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Vorworl 


Vierzig Jahre intensiver Forschiing haben ein Gcbiet, das anfangs 
nur sehr wenig Ergebnisse versprach, zu einem der wichtigsten und in 
seinem derzeitigen Stand schon festgegrtlndeten Grenzgnbiet zwischen 
Chemie und Medizin gemacht. Heute wird wohl niemand mehr zu be- 
haupten wagen, daB die Vitamine zu den unbekannten und unergrtlnd- 
baren Stoffen gehoren. Fast ebenso wichtig wie die chemischen Erkennt- 
nisse auf dem Gebiete der Vitamine aber sind die Ergebnisse, die bei dem 
Studium dieser Kdrper flir die Physiologic, fur die' Medizin, ftlr die 
Kenntnis der Enzyme, fiir die Emahrungswissenschaft und fiir die Tech- 
nik erzielt werden konnten. 

Die Literatur iiber die Vitamine hat einen beachtlichen Umfang 
angenommen. Es erscheint nach dem heutigen Stand der Kenntnisse als 
ausgeschlossen, in einem kleineren Werk auch nur in den Grundztigen 
einen Stand der gesamten Vitaminforschimg zu geben. Die durch die For- 
schung bertihrten verschiedenen Grenzgebiete sind in vorziiglichen Btichern 
ausftihrlich behandelt worden. Darstellungen ilber die Chemie und die 
Technik der Vitamine, welche alle bisher bekanntgewordenen Vitamine 
erfassen, sind ebenfalls erschienen, aber durch die schnell fortschrei- 
tende Forschung zum Teil tiberholt. Es soil nun Aufgabe dieses Bandes 
der „Sammlung“ sein, einen ausfiihrlichen tJberblick iiber den Stand der 
chemischen Forschung auf dem Gebiete der Vitamine zu geben und die 
Methoden ihrer Darstellung in Laboratorien und Industrie zu besprechen. 

Das Buch soil als Einftihrung in die Chemie der Vitamine dienen. Es 
soil aber auch dem Techniker die chemischen Unterlagen iiber ein Gebiet 
in die Hand geben, das mit zu den schwierigsten der organischen Indu¬ 
strie gehhrt. Der Verfasser ist selbst seit Jahren als Betriebsleiter in 
einem Unternehmen beschaftigt, das Vitamin-Praparate herstellt. Er 
kennt die Schwierigkeiten, die bei der Behandlung dieser zum Teil recht 
empfindlichen Substanzen auftreten und er kennt das MaB von Erfah- 
rungen, das die synthetisohe Herstellung der Vitamine erfordert. Dies 
Buch soil den Technikem und Chemikem, aber auch den Medizinern 
und Pharmazeuten das Eindringen in die schwierige und schwer iiberseh- 
bare Materie erleichtern. Wenn das Buch weiterhin dazu beitragen katm, 
die EmEhnmg des deutschen Volkes im Sinne des Vierjahresplanes in die 
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ge wiinschten Bahnen zu lenken, indem das Interesse fiireine zweckmaBige 
und gesunde Nahrung erweckt wird, dann ist wohl damit seine hochste 
Aufgabe erfilllt. 

Dem Herausgeber der „Sammlung“, Herm Prof. R. Pummerer, 
gebiihrt der aufrichtige Dank des Verfassers fiir das Interesse an dem 
Buche, Herrn Dr. Hans Fiesselmann, Erlangen, der Dank fiir das 
Mitlesen der Korrektnren. Der Verlag Ferdinand Enke hat sich in be- 
kannter Sorgfalt dem Buche gewidmet. Ihm sei an dieser Stelle fiir 
seinen Einsatz gedankt. 

Leitmeritz, im Juni 1940 DerVerfasser 
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Einleitung 

Bis gegen das Ende des vorigen Jahrhunderts hielt die Wissenschaft 
eine Emahrung, die aus Kohlenhydraten, Fett, EiweiB, Wasser und Sal- 
zen besteht, fiir vollkommen geniigend, um den menschlichen nnd tieri- 
schen Organismus in seiner Lebenstatigkeit zu erhalten nnd normales, 
gesundes Wachstum zu ermoglichen. Die erste Bresche in diese von den 
Forschem Liebig, Voit und Rubner aufgestellte klassische 
Ernahrungsphysiologie schlugen die Versuche des deutschen 
Chemikers Bunge, der in den achtziger Jahren seine Versuchstiere mit 
solchen reinen Stoffen aufziehen wollte. Es zeigte sich, daB die Tiere trotz 
Zufuhr von mehr als ausreichenden Mengen dieser Nahrungsmittel, ohne 
Riicksicht auf die verschiedensten Mischungsverhaltnisse, nach Auftreten 
verschiedener Gesundheitsstdrungen eingingen. 

W.Stepp gelang es dann 1909, in grundlegenden Versuchen an 
Tieren nachzuweisen, daB auBer den von der klassischen Ern^hrungslehre 
geforderten Nahrungsstoffen noch andere Stoffe notwendig sind: die sog. 
„akzessorischen Nahrstoffe“. Schon vorher hatte der hollan- 
dische Arzt Eijkman (1897) gefunden, daB Hiihner, die nur mit ge- 
schaltem Reis geftittert werden, bald an einer charakteristischen Krank- 
keit zu leiden beginnen, die durch Zufuttem von ungeschaltem Reis sehr 
schnell zu heilen sei. Damit wurde der Wandel der Ansichten auf dem 
Ernahrungsgebiet vorbereitet. Diese Htihner-Polyneuritis ahnelt in ihrer 
Form sehr der bei reisessenden Volkern haufig auftretenden Krankheit 
Beriberi. Es gelang spater tatsachlich, durch Zufuhr von Reisschalen auch 
die menschliche Beriberi zu heilen. 

Von frtiher her wuBte man, daB der bei langen Seereisen und aus- 
schlieBlicher Zwieback- und Pockelfleischernahrung auftretende Skorbut 
durch Zufuhr von frischen Gemtisen rasch zu heilen war. Es muBten also 
einmal in den Reisschalen, das andremal in frischen Pflanzen, Stoffe ent- 
halten sein, deren Fehlen Ursache schwerer Schadigungen des mensch¬ 
lichen und tierischen Organismus ist. Sie konnten abor nur in ganz kleinen 
Mengen in den Pflanzen vorhanden sein, da sie sich hartnackig der For- 
schimg entzogen. Es waren in erster Linie die Arzte und Biologen, die 
sich der Erforschung dieser Stoffe annahmen. Man lemte schnell hiuter- 
einander eine ganze Anzahl von Krankheitsformen kennen, deren Ursache 
Yog«l, ViUmine 1 
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man auf den Mangel solcher akzessorischer Nahrstoffe zurtickftthrte. 
Funk nannte diese Stoffe, die er ftir Amine hielt, „Vitamine“. Die 
durch ihr Fehlen in der Nahrung hervorgerufenen Krankheiten nannte 
man „Vitaminmangelkrankheiten** oder „Avitaminosen“. 
In der Folgezeit lemte die Forschung immer mehr solche Stoffe kennen, 
deren Mangel zu festumrissenen Krankheitserscheinungen fiihrt. Die 
Namen der Krankheiten, wie Rachitis, Skorbut usw. ftihrten zu Bezeich- 
nungen der Vitamine, die diese Krankheiten verhiiten, so z. B. antirachi- 
tisches Vitamin, antiskorbutisches Vitamin. Zur Einftihrung einer ein- 
heitlichen Nomenklatur wurde vorgeschlagen, die Vitamine durch Hinzu- 
ftigen eines groBen romischen Buchstabens zu unterscheiden, und man 
nannte also die Vitamine in der Reihenfolge des Alphabetes Vitamin A, 
B, C, D usw. In jiingster Zeit bildet man aus dem Krankheitswort flir die 
Vitamine entsprechende Trivialnamen, so nennt man das antiskorbutische 
Vitamin C „Askorbinsaure“, das antineuritische Vitamin Bi „Aneurin“ 
usw. Unterteilungen einzelner Gruppen, die sich im Verlaufe der fort- 
schreitenden Erforschung der Stoffe notig machten, wurden so durch- 
geftihrt, dafi man dem romischen Buchstaben rechts unten eine arabische 
Zahl anftlgte, z. B. Bj, Bg usw. Von den Vitaminen verdient nur ein kleiner 
Teil, namlich die der B-Gruppe, die Bezeichnung „Amine“ im chemi- 
schen Sinn. 

Trotz intensivsten Einsatzes der medizinischen und biologischen 
Forschung, die besonders von amerikanischer Seite geschah, war man 
lange in Unkenntnis der chemischen Natur dieser Stoffe. Schuld daran 
war zum Teil, daB die Vitamine in den untersuchten Pflanzenteilen in 
sehr kleinen Mengen vorkommen, imd daB schon ganz geringe Mengen 
von den notdtirftig gereinigten Stoffen gentlgten, um die charakteristi- 
schen Krankheiten zu heilen. Zu ihrer Bestimmung und Charakterisie- 
rung bediente man sich des Tierversuches. Man verwendet meist Ratten, 
Tauben oder Meerschweinchen. Man kennt zwei Verfahren, das vor- 
beugende oder prophylaktische Verfahren und das heilende 
oder kurative Verfahren. Beim prophylaktischen Test wird durch 
Zusatz eines das Vitamin enthaltenden Extraktes zur Nahrung, die ftir 
sich allein eine Ayitaminose hervorrufen wtirde, der Ausbruch der Krank- 
heit verhindert. Beim kurativen Test wird durch Verabfolgung einer 
Nahrung, die vollkommen frei ist von jeweils bestimmten Bestandteilen, 
die Krankheit hervorgerufen imd dann therapeutisch die Wirkung einer 
zugesetzten Substanz geprtift. Dabei lassen sich durch Variatioinen der 
Menge bestimmte quantitative Ergebnisse erzielen. Eine solche bestimmte 
Menge eines Vitamins oder Wirkstoffes wird als internationale 
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Einheit festgesetzt, wobei die DiEt, das Versuchstier und der Erfolg 
der Heilung genau genormt sind. Zur Erzielung sicberer Ergebnisse sind 
langwierige und kostspielige Serienversuche mit Gruppen von Versuchs- 
'tieren n5tig. 

Man kam bei solchen Versuchen und bei fortschreitender Eeindar- 
stellung der Vitamine zu physiologischen Wirkungsmengen von wenigen 
y (1 y zr ooo 000 S)* 

Die sehr miihsamen Tierversuche wurden stetig verbessert und 
damit war im Verlaufe einiger weniger Jahre der Weg gegeben, die Vita- 
mine aus dem geeignetsten Material in immer reinerer Form darzustellen. 
Damit war auch die Moglichkeit gegeben, sie als chemische Kdrper zu 
bestimmen und ihre Konstitution zu erforschen und diese wichtigen und 
geheimnisvollen Naturstoffe ktinstlich (synthetisch) herzustellen. 

Nach 25 Jahren bahnbrechender Forschungsarbeit auf dem Sterin- 
gebiet gelang es Windaus im Jabre 1925, aus Ergosterin durch 
Ultraviolettbestrahlung einen Kbrper zu gewinnen, der alle 
Eigensohaften des antirachitischen Vitamins zeigte. Mit dieser 
GroBtat chemischer Forschung setzte die chemische Erforschung der 
Vitamine ein. Die Reindarstellung einiger Vitamine war bei den ver- 
feinerten Methoden moglich g^worden. Im Jahre 1926 wurde das Vita¬ 
min erstmalig ganz rein erhalten, 1928 das Vitamin C, im Jahre 1931 
das Vitamin Dg, im Jahre 1933 die Vitamine Bg imd A und in den 
Jahren 1936—37 die Vitamine Da und E, bis dann in neuester Zeit die 
Vitamine Be, das Adermin imd das Antipellagravitamin rein her- 
gestellt werden konnten. Nachdem man gelemt hatte, die Vitamine in 
reinster Form darzustellen, dauerte es nicht lange, bis man ihre Konsti¬ 
tution erkannte. In den Jahren 1933 (Konstitution der Vitamine A und 
C) bis 1939 konnte man den chemischen Feinbau aller isolierten Vita¬ 
mine aufklaren. Es ist dies eine unerh5rte GroBtat des menschlichen 
Geistes, deren segensreiche Auswirkimg ftir die Em&hrung und den 
Gesundheitszustand der Menschheit schon heute mS,chtig ftlhlbar ist. 
Stoffe, von deren Existenz man vor 50 Jahren liberhaupt keine Ahnung 
hatte, tauchten plotzlich in den Gesichtskreis der Forschung; jahrelang 
mtthte man sich, hinter das Geheimnis dieser scheinbar unzugftnglichen 
K5rper zu kommen, tmendiiche Miihe und unendliche Kosten wurden 
aufgewehdet, bis man di€se in verschwindend kleinen Mengen wirkenden, 
selbst auch nur in winzigsten Mengen in' den Pflanzen vorhandenen 
StofFe, als reine Substanzen in Handen hielt — und dann vergingen kaum 
10 Jahre, und man kannte diese Kdrper nicht nur in ihrem chemischen 
Aufbau^ sondem man konnte sie auch schon ktinstlich herstellen. Hier 
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ist wiedenim auch dem Erfinder der organischen Mikroanalyse, Fritz 
Pregl, geblihrender Dank zu zollen, ohne dessen Methode dieser 
Triumph biochemischer Forschung nicht denkbar w^re. Im Jahre 1933 
gelang die erste Totalsynthese des Vitamins C, zwei Jahre spater konnte 
Bg ktinstlich hergestellt werden, wieder ein Jahr spater, 1936, gelang die 
Synthese des Vitamins B^, im Jahre 1937 wurde Vitamin A syntheti- 
siert, und heute kennt man die Synthese weiterer Vitamine, E, des Anti- 
pellagravitamins, der Vitamine der Gruppe D. 

Gleichlaufend mit den Fortschritten praparativer und chemischer 
Art liefen die Ergebnisse der physiologischen Bearbeitung der Vitamine. 
Die Testverfahren warden verfeinert und ausgebaut, das Studium der 
Avitaminosen und ihrer Heilungsmoglichkeiten erweitert. Gleichzeitig 
gelang es bei einer ganzen Reihe von Vitaminen, die Wirkungsweise im 
Organismus wenigstens in den Grundziigen aufzudecken. Man stieB auf 
enge Beziehungen zwischen Vitaminen und Hormonen, denn es gelang 
der Nachweis, dafi-manche Vitamine in manchen Tierarten die Rolle 
eines Hormons spielen, da diese Wirkstoife dort im Korper aufgebaut 
werden. Kuhn entdeckte die merkwtirdige und aufschluBreiche Be- 
ziehung des Vitamins Bg zum gelben Ferment, indem er fand, daB das 
Vitamin Bg durch Anlagenmg seines Phosphorsiiureesters an ein spezi- 
fisches Protein wichtige Fermentfunktionen im Organismus zu erftillen 
hat. Die schon frtiher geprS-gte Bezeichnung „Lebensstoffe“ fiir die 
Vitamine gewann mit fortschreitender Erkenntnis ihrer Aufgaben im 
Organismus immer mehr an Berechtigung. Heute wissen wir, daB kein 
Vorgang der lebendigen Substanz ohne die Beteiligung gewisser „Lebens- 
stoffe“ geschieht, und hier spielen die Vitamine eine grundlegende Rolle. 
Trotz der xmgeheuren Arbeit, die hier geleistet wurde, bleiben jedoch 
noch sehr viele Fragen offen und dem Forscher steht ein weites und 
ungemein interessantes Gebiet offen. 

Die chemische Durchforschung der Vitamine gestattete es, wenig¬ 
stens bei einigen Vitaminen von den Tierversuchen unabhangig zu 
werden. Gewisse Farbreaktionen, Fluoreszenzerscheinungen, Absorptio- 
nen im sichtbaren und ultravioletten Teil des Spektrums und allgemeine 
physikalische Konstanten erlauben eine gewisse Erleichtenmg beim 
Nachweis und bei der Isolierung der Vitamine, soweit sie genligend er- 
forscht sind, Bei der Reindarstellung bedient man sich verbesserter FS.1- 
limgsreaktionen und ganz besonders der chromatographisohen Adsorp¬ 
tion, die sich zu einem unentbehrlichen Hdfsmittel der modemen 
praparativen Chemie entwickelt hat. Sie gestattet eine AuswUhlung bis 
in feinste Einzelheiten der Konstitution. Ihr kommt heute auch schon 
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eine immer steigende Bedeutung bei der technischen DaTstellung der Vita- 
mine zu. 

Durch Kenntnis der besten Quellen flir die einzelnen Vitamine nnd 
ihre Ansniitzung, aber auch dnrcb die chemische Synthese und ihre tech- 
nische Auswertung ist man heute in der Lage, alle Vitamine, besonders 
aber die wichtigsten. in geniigender Reinheit und Menge der Menschheit 
zur Verftigung zu stellen und diese „Lebensstoffe“ in des Wortes wahr- 
ster Bedeutung in den Dienst der Heilkunde zu stellen. Eine fast un- 
iibersehbare Literatur und fast 900 Patente aller Kulturstaaten geben 
Zeugnis von der riesigen Arbeit, die der Mensch in wenigen Jahrzehnten 
dieser Aufgabe gewidmet hat. 

Obgleich die Vitamine, physiologisch gesehen, eine einheitliche 
Gruppe bilden, stoBt ihre Definierung im rein chemischen Sinne auf 
Schwierigkeiten. Man findet unter ihnen Korper aus den verschiedensten 
organisch-chemischen Stoffklassen: Kohlenhydrate, Sterine, Purine usw., 
so dafi eine einheitliche Zusammenfassung innerhalb einer bestimmten 
Stoffklasse chemisch unmoglich ist. Man hat deshalb friihzeitig eine 
Unterteilung gewahlt, die auf die Loslichkeit in Wasser oder in Fett- 
losungsmittel Bezug nimmt. Man kennt also wasserloslicheVita- 
mine und fettlosliche. Zu ersteren gehoren die Vitamine B mit 
alien Unterabteilungen, C, H, das Antipellagravitamin, der Filtrat- 
faktor, die Antianamiefaktorcn, das Vitamin J und die Vitamine L. Zu 
den fettloslichen Vitaminen zahit man die Vitamine A, D, E, F, sowie 
das Vitamin K. Diese Einteilung ist nattirlich ohne jede Verbindlichkeit 
fiir die Zugehorigkeit der einzelnen Vitamine zu bestimmten Stoffklassen. 
Es sind auch unter den wasserloslichen Vitaminen solche der verschieden¬ 
sten Konstitution, dasselbe gilt fiir die fettloslichen, wenn auch hier eine 
gewisse Ahnlichkeit des Aufbaues nicht verkannt werden darf. 

Die andere, von McCollum eingefiihrte alphabetische Bezeich- 
nung der "Vitamine ist zu willkiirlich, um auch nur als annahernde 
Grundlage einer Einteilung dienen zu konnen. Hier soli erstmalig eine 
Einteilung nach Stoffklassen durchgefiihrt werden. Mit der 
Erforschung weiterer, bisher in ihrer Konstitution noch nicht bekannter 
Vitamine wird sich diese Einteilung sicher als die beste erweisen. Eine 
Parallele hierzu bietet die Einteilung der Alkaloide, die ebenfalls nach 
ihren Bausteinen in Gruppen unterteilt sind. 

Tatsachlich hat die gehauere chemische Erforschung der einzelnen 
Vitamine gezeigt, dafi sich die physiologische Wirkung nicht auf einen 
einzigen, genau umrissenen chemischen Korper erstreckt, sondern dafi 
oft eine ganze Anzahl chemisch nahe verwandter StoflPe die gleiche oder 
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eine ahnliche Wirkung im Organismus austiben kdnneri, wobei aber oft 
quantitative Unterschiede zu bemerken sind. Die physiologische Wirkung 
ist an eine ganz bestimmte Gruppierung im Molektll gebunden ond sie 
bleibt bestehen, wenn im Molektil gewisse, nicht tiefergehende Ver^nde- 
rungen stattfinden. Die aktive Gruppierung darf allerdings dabei nicht 
verfi-ndert werden. Die Chemie kennt eine ganze Anzahl solcher synthe- 
tischen KSrper. Es gibt aber auch physiologisch unwirksame StofFe, die 
im Organismus durch besondere Keaktionen in physiologisch aktive, echte 
Vitamine umgewandelt werden. 

So wird z. B. der PolyenfarbstofF Karotin in der Leber in das Vita¬ 
min A umgewandelt. Solche StofFe nennt man Provitamine. Diese 
Bezeichnung ist nicht ganz richtig, da streng genommen vielleicht 
mehrere oder alle als Vitamine bezeichneten StofFe erst durch gewisse 
Umlagerungen oder Bindungen an andere Substanzen im Organismus 
„aktiv“ werden. Ein Beispiel hierfiir ist das Vitamin Bg, das wahrschein- 
lich als solches im Korper liberhaupt nicht befahigt ist, eine physiolo¬ 
gisch wichtige Rolle zu spielen, sondem erst durch die Bindung an 
Phosphorsaure und EiweiB zum physiologisch aktiven StofF wird. Auch 
einige andere Vitamine sind in der Pflanze an andere Molektile gebunden 
und wt'^den erst bei der Isolierung frei. Es ist moglich, dafi sie auch im 
Organismus wieder an EiweiB oder andere StofFe gebunden werden und 
erst dann ihre voile Wirksamkeit entfalten kSnnen. Die Bindung an Ei¬ 
weiB scheint fiir die Wirksamkeit der Vitamine in der Zelle von beson- 
derer Wichtigkeit zu sein, und vielleicht stellt sich in Zukunft noch man- 
ches Enzym oder Hormon als irgendwie „korpereigen“-gemachtes 
„Vitamin“ dar. Zu einigen dieser Fragen wird am SchluB dieses Buches 
im Abschnitt „Die Vitamine in Biologie und Medizin“ noch Stellung 
genommen. 



A. FettlQsliche Vitamine 

I. Ungesftttigte Alkohole 

1. Sterinabkdmmlinge ’) (Vitamine D) 

Allgemeines 

Im Jahre 1906 auBerte F. Gr. Hopkins^) erstmalig die Ver- 
mutung, daB die Ursache der Rachitis in der Ernahrang zu suchen sei. 
Er glaubte, anschlieBend an die Versnche anderer Forscher, daB in der 
Nahrung der Rachitiskranken einer jener Lebensstoffe fehlen mtisse, die 
anderen Orts die Beriberi, den Skorbut usw. verhindem. Die Rachi¬ 
tis tritt bei Menschen, besonders bei Kindern, und bei Tieren auf. Sie 
zeigt sich in einer Storung des LSLngenwachstums der Knochen. Ver- 
krlimmnngen der Wirbelsaule, der oberen nnd nnteren Extremitaten und 
des Brustkorbes sind die sichtbaren Erscheinungen. Bei Kindern treten 
auffallige VerSlnderungen am Schadel auf; der Hinterkopf wird weich 
und laBt sich wie Pergamentpapier eindriicken. Physiologisch macht 
sich eine Storung im Calcium-Phosphat-Stoffwechsel bemerkbar: Im 
Blut tritt eine Verarmung an Phosphaten ein, wahrend der Calcium- 
gehalt ungefahr gleich bleibt. Im rachitischen Knochen tiberwiegt die 
Knorpelsubstanz gegeniiber der Knochensubstanz. Eine andere, in ge- 
wissen Stadien der Rachitis auftretende Krankheitserscheinung ist die 
rachitogene Spasmophilic (Tetanie). Sie zeigt sich durch Neigung zu 
schweren Krampfanfallen. Im Gegensatz zur Rachitis ist bei der Tetanie 
der Calciumgehalt des Blutes herabgesetzt. 

Die Richtigkeit der Auffassung von Hopkins konnte spater von 
Mellanby durch aufschluBreiche Tierexperimente bestatigt werden. 
Es gelang, die Htihnerrachitis durch Zuftittern von Lebertran zu heilen. 
Im Lebertran muBte daher eine Substanz enthalten sein, welche die 
Rachitis zu heilen vermag. Man glaubte, daB diese Eigenschaft dem Vita- 

0 Eine zusammenfassende Darstellung aller Verbindungen der Sterin- 
gruppe, zu der nicht nur Vitamine, sondern auch wichtige Sexual hormone, 
ferner die Herzgifte der Digitalisgruppe u. a, gehbren, verdanken wir L e fe - 
tr6u. Inhofen, diese Sammlung, Neue Folge, Nr. 29 [1936]. 

») Analyst 31, 396 (1906). 
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min A, an dem Lebertran reich ist, zukfi.me. Die Vervollkommnung der 
Tierversnche gestattete die Analyse der Nahrungsmittel au£ ihren Gehalt 
an antirachitischem Vitamin, nnd man fand, da6 es zu den fettloslichen 
Vitaminen gehorte, sich aber von dem Vitamin A durch Eigenschaften 
nnd Vorkommen deutlich imterschied. 

In besonders groBen Konzentrationen findet sich das antirachitische 
Vitamin in den Leberolen der Knochenfische wie Dorsch, Thunfisch 
und Heilbutt. In anderen Materialien, besonders in pflanzlichen, findet 
sich ungemein - wenig Vitamin D. Beim Stadium der antirachitischen 
Wirkung von Butter, die verhaltnismaBig reich an Vitamin A ist, fand 
man unterschiedliche Eigenschaften. Wahrend also gewisse, an Vitamin 
A reiche Materialien tiberhaupt keine antirachitische Wirkung zeigten, 
erwies sich durch Durchliiftung von Vitamin A befreiter Lebertran als 
stark antirachitisch wirksam. 

Die chemische Erforschung des Vitamins D stieB auf groBe Schwie- 
rigkeiten. Hingegen erwies sich ein anderer Weg als der gliicklichere. 
Raczinski machte schon im Jahre 1912 auf einen Zusammenhang 
zwischen Rachitis und Mangel an Sonnenlicht aufmerksam. 1919 konnte 
dann Huldschinsky^) an Hand eines umfangreichen klinischen 
Materials die hervorragende Eignung mit ultraviolettem Licht bestrahlter 
Nahrungsmittel in der Rachitistherapie nachweisen. H e 6 und Steen- 
b o c k fanden darauf, daB sich die Bestrahlung der Nahrungsmittel durch 
direkte Bestrahlung der Patienten ersetzen lieB. Es muBte demnach 
sowohl in der Nahrung als auch in der Haut ein Stoff vorhanden sein, der 
unter der Einwirkung ultravioletten Lichts zu einem Vitamin aktiviert 
wurde. Man gab diesem Stoff die Bezeichnung „Provitamin D“. 

HeB und Mitarbeiter®) sowie Steenbock®) konnten nachweisen, 
daB durch Bestrahlung von Sterinen dieselben antirachitisch wirksam 
gemacht werden konnten. Bei der weiteren Forschung wurde es klar, 
daB es ein den nattirlichen Sterinen, hauptsachlich dem Cholesterin 
beigemengter Begleiter dieser Korper sein miisse. Tatsachlich erkannten 
1926 Pohn), Windaus und Hess®), Rosenheim und Web- 

3) Dtsch. med. Wschr. 45, 712 (1919). 

«) J. biol. Chem. 50, 77 (1922). 

®) A. F. HeB,M. Weinstock und F. D. H e 1 m a n , J. biol. Chem. 63, 
305 (1925). 

®) H. Steenbock und A. Black, J. biol. Chem. 61, 405 (1925); 64, 
263 (1925). 

7) Nachr. Ges. Wiss., Gottingen 1926, 185. 

») Proceed. Soc. exp. Biol. Med. 24, 171, 461 (1927). 
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ster®), daB es sich um das den pflanzlichen und tierischen Sterinen 
stets beigemengte Sterin Ergosterin handle. 

Obgleich das Ansgangsprodukt leicht zugSlnglich war, bereitete die 
Anfklarung der Ergosterinbestrahlung und die Reindarstellung des Vita¬ 
mins D groBe Schwierigkeiten. Windaus^®) schloB aus indirekten 
Versuchen, daB das bestrahlte Ergosterin aus 5 bis 6 isomeren Stoffen 
bestand. Durch Langbestrahlung erhielt er 1930 die krystallisierten 
Suprasterine, die jedoch physiologisch unwirksam waren^0* Die 
ersten krystallisierten und physiologisch wirksamen Bestrahlungs- 
produkte erhielten Bourdillon, Webster und Mitarbeiter^^). Sie 
erkannten es aber als Gemisch verschiedener Stoffe, von denen einer 
das Vitamin war. Windaus^^) konnte ein reineres Krystallisat iso- 
lieren, erkannte es aber bald als Moleklilverbindung des Vitamins mit 
einem anderen Bestrahlungsprodukt. Er nannte diese Verbindung Vi ta¬ 
rn i n D ^. Bald nachher gelang ihm und L i n s e r t die Darstellung des 
alleinigen Tragers der antirachitischen Wirksamkeit in krystallisiertem 
Zustande, des Vitamins D 2 . In England wird dieses Vitamin „C a 1 c i- 
f eroT* genannt. 

Man fand spater, daB auch andere „P r o v i t a m i n e‘‘ bei der Be- 
strahlung entsprechende D-Vitamine geben. Ergosterin, das als Begleiter 
des Cholesterins, aber auch als fast einziges Sterin besonders in Speise- 
pilzen und Hefen vorkommt, auch in pflanzlichen Materialien (Baum- 
wollsaatbl, Skopoliawurzel, Mutterkorn) sich vorfindet, gibt bei der Be- 
strahlung nur das Vitamin D 2 . Ein anderes Provitamin, das 7 - D e - 
hydro-cholesterin, das in Schweineschwarte, Wellhornschnecke 
und Enteneiern nachgewiesen wurde, aber das auch synthetisch durch 
Dehydrieren des Cholesterins gewonnen werden kann, gibt bei der Be- 
strahlung das Vitamin D 3 . Wahrend aber das Vitamin Dg bis heute 
in der Natur nicht aufgefunden werden konnte, ist das Vitamin D 3 iden- 
tisch mit dem in Leberolen vorkommenden natiirlichen Vita- 
mi n D. Es wurde ausLeberdlen erstmaligvon Brockmann, Simons 

») Biochem. Journ. 20, 537 (1926); 21, 127 (1927). 

^®) Nachr. Ges. Wiss., G5ttingen 1930, 36. 

^0 A. Windaus, Gaede, Koscr und Stein. Annal. 483, 17 (1930). 

12) Askew, Angus, Bourdillon, Webster. Proceed. Roy. Soc. 
London (B) 107, 76 (1930). 

i») Windaus, Deppe und Mitarb. Annal. 489, 252 (1931); Win¬ 
daus, Dithmar und F e r n h 0 1 z. Annal. 493, 259 (1932). 

1 *) Windaus, Linsert, Weidlich und Mitarb. Anna!. 492, 226 
(1932). 
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und Drummond^®) in reiner, krystallisierter Form isoliert. Es besteht 
die Mdglichkeit, dafi mehrere Vitamine D in der Natur vorkommen. So 
zeigt zum Beispiel das antirachitisch wirkende Vitamin der Winterbntter 
gegen Alkalien eine groBere Empfindlichkeit als das Vitamin ans Leber- 
olen. 

Ein weiteres, in der Natur nicht vorkommendes Vitamin ist das 
durch Bestrahlen von synthetischem 22 -Dihydro-ergosterin er- 
haltene Vitamin D 4 . Auch aus dem ebenfalls nur synthetisch zugang- 
lichen 7-Dehydro-sistosterin konnte durch Bestrahlung ein anti- 
rachitisches kiinstliches Vitamin erhalten werden. 

. Interessant ist die Beobachtung, daB Ergosterin durch Behandlung 
mit Nitrit, Cholesterin und Cholesterylen und viele ihrer Derivate durch 
Erhitzen mit anorganischen Sauren und Salzen in antirachitisch wirk- 
same Produkte verwandelt werden konnen^®'). 

Die Provitamine D 

Die Vorstufen der D-Vitamine gehen erst im K5rper in 
das eigentliche Vitamin liber. Dieser tJbergang vollzieht sich im all- 
gemeinen in der Haut unter der Einwirkung von ultraviolettem Sonnen- 
licht (250—300 mju), wobei in chemischer Hinsicht eine Umformung des 
Moleklils, jedoch kein Abbau stattfindet. Provitamine und V i t a - 
mine sind daher Isomere. Sie unterscheiden sich durch ihre rein 
chemischen, aber auch durch ihre spektroskopischen Eigenschaften xmd 
ihre physiologische Wirkung. 

1 . Das Provitamin Dg: Ergosterin 

Vorkommen: Im unverseifbaren Anteil aller pflanzlichen und 
tierischen Fette findet sich eine Reihe chemisch nahe verwandter, poly- 
zyklischer, hydroaromatischer Alkohole, die nach einem Vorschlag von 
Abderhalden den Namen Sterine erhalten haben. Man teilt sie 
nach ihrer Herkunft ein in: 

1 . Zoosterine oder Sterine der Tiere (Cholesterin, Koprosterin, 
Lanosterin, Agnosterin, Spongosterin, Oxycholesterin, Dihydrochole- 

“) H. Brockmann, Z. physiol. Chem. 241, 104 (1036); 245, 96 (1937); 
249, 176 (1937). 

G. D. Haslewood und J. C. Drummond. Chem. a. Ind, 65, 
598 (1936); E. J. H. S i m 0 n s und T. F. Z u c k e r, J. amer. chem. Soc. 68, 2666 
(1936). 

i«) E c k, T h 0 m a s und Y 0 d e r, J. biol. Chem. 117, 665; 119, 621 (1987). 
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sterin, Metacholesterin, Klionasterin, Bombicesterin^ Stellasterin, Asteria- 
sterin). 

2. Phytosterine oder Sterine der h5heren Pflanzen (Phanero- 
gamen) (Sitosterin, Stigmasterin, Brassicasterin, Dihydrositosterin). 

3. Mykosterine oder Sterine der Kryptogamen, besonders der 
Pilze und Hefen (Ergosterin, Fungisterin, Zymosterin, Ascosterin, 
Dihydroergosterin, Neosterin, F^osterin). 

Die einzelnen Sterine sind untereinander ahnliche, gut krystallisie- 
rende, in Wasser unlosliche, aber in Fettl5sungsmitteln gut losliche, 
farblose Substanzen. Sie sind optisch aktiv. Sie sind alle aus 26 bis 
30 Kohlenstoffatomen aufgebaut. Die haufigsten Sterine sind ein- oder 
mehrfach ungesattigte, sekundare, einwertige Alkohole mit einem Ske- 
lett von vier karbozyklischen Ringen, dem eine langere, verzweigte Seiten- 
kette angegliedert ist. 


Die freie Hydroxylgruppe verleiht den Sterinen die Fahigkeit zur 
Bildung von Molektilverbindungen, von denen besonders jene mit dem 
Saponin Digitonin sehr schwer loslich ist und zum Nacbweis der 
Sterine viel bentitzt wird (Digitonide). In neuerer Zeit ist der Nach- 
weis erbracht worden, daB den ungesattigten Sterinen fast immer eine 
kleine Menge der entsprechenden Dihydroverbindung beigemengt 
ist in Form einer Molekiilverbindung, die sich nur schwer trennen laBt. 
Viele Angaben tlber physikalische Eigenschaften der nattirlichen Sterine 
beziehen sich auf solche Gemische^^). 

Es wurde eine groBe Anzahl von Sterinen beschrieben und mit 
den verschiedensten Namen belegt. Es handelt sich aber vielfach sicher- 
lich nur um Gemische der genauer bekannten Sterine. Wie gesagt wurde, 
sind die Moleklilverbindungen der Sterine oft sehr schwer zu zerlegen, 
tmd selbst das Krystallwasser wird oft nur sehr schwer abgegeben, was 

^0 Anderson, Nabenhauer und Shriner, J. biol. Chem. 71, 389 
(1927); Bonstedt, Ztschr. physiol. Chem. 176, 269 (1928); Schonheimer, 
Behring, Hummel undSchindel,Ztschr. physiol. Chem. 192,73 (1930). 
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zu unrichtigen Analysenzahlen fiir die untersuchten Sterine AnlaB gibt. 
Eine sichere Gewahr fiir die Richtigkeit der Bruttoformel geben nur die 
Analysen der krystallisierten Ester. Dies gilt fiir alle, besonders in der 
alteren Literatur beschriebenen Sterine. 

Die hauptsachlichste Quelle der Mykosterine sind Mutter- 
korn und Hefe, bzw. Hefefett. Sie ahneln alle sehr dem wichtig- 
sten Mykosterin, dem Ergosterin, und unterscheiden sich von ihm 
besonders durch ihre groBere Loslichkeit und ihr optisches Drehungs- 
vermogen. Dihydroergosterin begleitet immer das Ergosterin in 
einer Menge von 2 bis 5%. 

Ergosterin findet sich in groBeren Mengen im Mutterkorn und 
in hoheren Pilzen, besonders aber im Hefefett, das heute die fast aus- 
schlieBliche Quelle seiner Herstellrmg ist. Es begleitet auBerdem fast 
immer das Zoosterin Cholesterin in einer Menge von 0,03%, ist also im 
Gregensatz zu anderen Sterinen sowohl im Pflanzenreieh als auch im 
Tierreich vorhanden. Es ist als resorbiertes Sterin im Hiihnerei, in der 
roten Wegschnecke, im Rcgenwurm und in anderen Tieren vorhanden^®). 
Es kommt auch im Baumwollsaatol und in der Skopoliawurzel vor. 

Nachweis : Zum qualitativen Nachweis des Ergosterins kennt 
man eine Reihe von Farbreaktionen, von denen besonders die sog. 
umgekehrte Salkowski sche Probe recht spezifiscb ist. Zu ihrer Aus- 
fiihrung wird das Sterin in Chloroform gelost und mit konzentrierter 
Schwefelsaure unterschichtet. Dabei farbt sich die Saureschicht tiefrot- 
schmutzigrot, wahrend die Chloroformschicht farblos bleibt. Beim Ein- 
dampfen farbt sich die Chloroformlosung violett. Beim Zusatz von 0,3% 
Selensaure zur Schwefelsaure entsteht eine rote bis orangegelbe Farbung. 
Cholesterin und Sitosterin geben unter denselben Bedingungen eine rote 
Chloroformschicht imd eine griin fluoreszierende Schwefelsaureschicht. — 
Unterschichtet man eine Eisessiglosung von Ergosterin mit konz. Schwe¬ 
felsaure, so zeigt die Eisessiglosung griine Fluoreszenz. — Mit Antimon- 
trichlorid in Chloroform tritt Rotfarbung ein. — Beim Schmelzen eines 
Ergosterinkrystalls mit Chloralhydrat auf dem Wasserbad entsteht eine 
karminrote Farbung, die tiber Griin nach Blau umschlagt. — Gibt man 
zu einer Chloroformlosung das gleiche Volumen einer Losung von 25 g 
Merkuriacetat in 100 ccm konz. Salpetersaure so wird die Chloroform¬ 
schicht erst hellrot, dann blau. Die Empfindlichkeit dieser Reaktion be- 
tragt 0,1 mg. — Zu einer Losung von Ergosterin in Chloroform gibt 
man eine Losung von 9 Teilen Trichloressigsslure und 1 Teil Wasser. 


A. W i n d a u 8, a. a. 0. 
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Es tritt Rotfarbung auf, die in Hellblau iibergeht. Empfindlichkeit die- 
ser Reaktion nach Rosenheim: 0,01 mg. — Unterschichtet man eine 
Eisessiglosung von Ergosterin mit einer Losung von Brom in Chloro¬ 
form, so tritt an der Beriihrungsstelle ein grtiner Ring auf. — Eine nur 
fiir Ergosterin und seine Umw'andlimgsprodukte spezifische Reaktion 
beschreibt Tortelli-Jaff 6 : Zu einer Losung von Ergosterin in 
10 ccm Chloroform gibt man 5 ccm reinstes Olivenol, 1 ccm Eisessig und 
2,5 ccm lOproz. Bromlosung in Chloroform. Nach dem Umschtitteln tritt 
eine Griinfarbung auf. Man beobachtet nach 10 Minuten. Empfindlich¬ 
keit 0,5 bis 1 mg. 

Charakteristisch sind auch die Absorptionsbanden im 
Ultraviolett bei 260, 269, 281 und 293 mju. Das Maximum liegt 
bei 281 m/i. Die Lage der Absorptionsbanden ist vom Losungsmittel 
unabhangig. Zur quantitativen Ergosterinbestimmung benutzt man in 
erster Linie die Intensitat der Absorptionsbanden^®). Zur gewichtsana- 
lytischen Bestimmung ist am geeignetsten Fallung mit Digitonin und 
Wagung des Digitonids. Die Farbreaktionen lassen sich bei Vorliegen 
kleiner Mengen als kolorimetrische Methoden auswerten. 

Eigenschaften: Ergosterin besitzt nach Windaus imd 
Liittringhaus^®) die Bruttoformel C 28 H 43 OH. Es krystallisiert aus 
Alkohol in glanzenden, schmalen Blattchen mit 1 Mol Krystallwasser, 
das sehr schwer abgegeben Tvird. Aus Essigester und Ather erhalt man 
es krystallwasserfrei in hygroskopischen Nadeln. Ergosterin ist in 
Wasser unloslich. In kaltem Methanol und in fetten Olen ist es schwer 
loslich. Es lost sich in 525 Teilen kalten und 32 Teilen siedendem Chlo¬ 
roform, in 50 Teilen kaltem und 28 Teilen siedendem Ather. Es schmilzt 
bei 163®. Die wasserhaltigen Krystalle schmelzen zwischen 166—183®. 
[a] p® zz: —132® (2prozMx)Sung in Chloroform); —94,0® (Ather); 
—125,0® (Benzol). 

Im Hochvakuum von 0,4 mm ist Ergosterin unzersetzt destillierbar. 
Es ist gegen Luft besonders im Licht sehr empfiiidlich und verwandelt 
sich in ein gelbgrtines, unangenehm riechendes Pulver. Selbst im Va- 
kuum destilliertes Ergosterin ist sehr zersetzlich, halt sich aber sehr 
gut, wenn es dem Cholesterin in kleinen Mengen beigemischt ist. Es 
bildet dabei bestSndige Mischkrystalle. 

Starke Oxydationsmittel, wie Hnlogene, Kaliumpermanganat usw. 
zerstSren das Ergosterin. Mineralsauren bewirken eine Isomerisierung. 

*•) R. Poh 1., Naturwiss., 1927, 433; A. Smakula, Nachr. Ges. Wiss., 
€K5ttingen 1928^ 49. 

Nachr. Ges. Wiss., Gottingen 1982, 4. 
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Durch Merkurisalze wird es zu Dehydroergosterin dehydriert, Dehy- 
drierung mit Selen fiilirt zu einem KohlenwasserstofF, der von dem aus 
Choleslerin erbaltenen verschieden Eine Synthese des Ergosterins 

konnte bis heute noch nicht durchgefiihrt werden. 

Das Ergosterin gibt eine Reihe von Derivaten, welche sich zur Iso- 
lierung und Bestimmung eignen: 

Ergosterylacetat: C 28 H 43 OCOCH 3 . Krystalle. Schmp. 173®. 

Ergosterylbenzoat: C 28 H 43 OCOC 6 H 5 . In kaltem Alkohol 
schwer losliche Krystalle. Leicht loslich in Essigester und Ather. Schmp. 
168®. [«]}? = — 68 «. 

Ergosterylpalmitat: C 28 H 43 OCOC 15 H 31 . In kaltem Alko¬ 
hol und Essigester schwer ISsliche Blattchen. Schmp. 107—108® ["] d 
= —51®. Kommt nach A. E. Oxford und H. Raistrick^^) in 
einigen Pilzarten natiirlich vor. 

Ergosterylalloplianat: C 28 H 43 OCONHCONH 2 . In den 
meisten organischen Losungsmitteln, auBer in Pyridin, sehr schwer los¬ 
liche Nadeln. Schmp. 250®. 

Ergosterinperoxyd : Entsteht durch Photooxydation von 
Ergosterin in Gegenwart von Sensibilisatoren. GroBe Prismen aus Azeton 
oder Ather, schwer loslich in Petrolather. 2fersetzt sich oberhalb 185®. 
[a] = — 35,5®, in Chloroform. 

Das als steter Begleiter des Ergosterins m ilefe und im Mutterkorn 
vorkommende Dihydro-ergosterin^^) krystallisiert in Blattchen 
vom Schmp. 174®. [«] = — 20 , 1 ® ( 2 proz. LOsung in Chloroform). Es 

hat die Bruttoformel C 28 H 45 OH, Die zwei Doppelbindungen reagieren 
mit Halogenen. Es wird synthetisch durch Reduktion von Ergosterin mit 
Natrium und Propylalkohol, oder katalytisch mit Wasserstoff erhalten. 
Zur Abtrennung vom Ergosterin kann man letzteres durch Ultraviolett- 
bestrahlung in mit Digitonin nicht f^llbare Verbindungen liberfiihren 
und fallt das Dihydroergosterin dann mit Digitonin. Auch kann man das 
Ergosterin an Maleinsaureanhydrid addieren, das mit dem Dihydroergo¬ 
sterin nicht reagiert. Die Reaktionen nach Rosenheim und nach 
Tortelli-Jaff 6 fallen beim Dihydroergosterin negativ aus. Bei der 
Reaktion nach S a 1 k o w s k i ist die Schwefelsaureschicht gelb xmd zeigt 
grtine Eluoreszenz. 

») Ru2i5ka und Mitarb., Helv.chim. Acta 16, 812 (1933). 

”) Biochem. Journ. 27,1176 (1933), 

**) A. Windaus und Liittringhaus, Annal. 481, 119 (1980). 
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Konstitution : Die chemische Konstitutionsformel des Ergo- 
sterins wurde nach einer Reihe von Jahren abschliessend genau er- 
kannt^^): 




Durch altere Arbeiten waren eine alkoholische Hydro- 
xylgruppe nnd drei Doppelbindungen im Molektil nach- 
gewiesen. Der sekundslre Alkohol laBt sich durch Oxydation in 
das entsprechende Keton iiberfiihren. Auf Grund der analytischen Zu- 
sammensetzung muB Ergosterin noch vier Ringe enthalten. Die Auf- 
klarung des Ringgeriistes gelang C. K. Chuang^*^). Er stellte 
durch vollstS-ndige Hydiierung den entsprechenden Kohlenwasserstoff 
Ergostan dar und unterwarf diesen Kohlenwasserstoff der energi- 
schen Oxydation mit Chromsaure, analog der Reaktion, bei welcher 
Win d a us vom Cholestan ausgehend unter Verlust der Iso- 
propylgruppe zur Allo-cholansaure gekommen war (C24H4QO2). 
Chuang erhielt eine um 1 C-Atom niedrigere Saure CasHggOg. Sie 
erwies sich als identisch mit der durch Grignard-Abbau von Allo- 
cholansaure erhaltenen Nor-allocholansaure. Damit war der 
langst vermutete Zusammenhang des Ergosterins mit den 
GallensA-uren und dem Cholesterin sichergestellt, wobei 
gleichzeitig bewiesen wurde, dafi das eine C-Atom, welches Ergosterin 
mehr enthalt als Cholesterin, in dem aboxydierten Teil der Seitenkette 
gestanden haben muB. 

**) Windaus und Mitarb., Annal. 500, 270 (1033); 510, 248 (1934). 

w) Annal. 500, 270 (1933). 

’«) A. Windaus und K. Neukirchen, Ber. 52, 1915 (1919). 
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Der Aufbau des Ringsystems kann auch durch De- 
hydrierung mit Selen bewiesen werden, wobei )'-Methyl- 
cyclopenteno-phenanthren entsteht^’^), 

CH, 



DaB von den drei Doppelbindungen, die alle durch kata- 
lytische Hydrierung oder durch Anlagerung von Brom oder SauerstofF 
(mit Benzopers^ure) nachweisbar sind, eine in der Seitenkette liegt, er- 

®7) Ru2i5ka, Joum, chem. Soc, London 1034, 124. 
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gibt sich aus den Versuchen von F. Re in d el und von A. Grui- 
teras^®). Ergosterin gibt bei der Oxydation mit Ozon den fliichtigen 
Aldehyd C 0 H 12 O 2 , der sichals Methyl-isopropyl-acetaldehyd 
erwies. Er kann nur aus der Seitenkette stammen. Es muB also eine 
Doppelbindung und infolgedessen eine Methylgruppe mehr in der Seiten- 
,kette vorhanden sein, als im Cholesterin, das bei gleicher Behandlung 
Methylheptanon gibt. 


OHa CHa 

CH,—(ifl—da- 
Methyl-isopropyl-acetaldehyd 


H 

-C^O 


CH« 

I 


CH, 


CHa-CH- CHa - CHa—CH.-^ c= 0 
Methylheptanon 


Die beiden iibrigen Doppelbindungen mtissen in einem Ring in 
Konjugation stehen. Beweise hierfiir sind das Absorptions- 
spektrum, die Mol-Refraktion und die Fahigkeit des Ergosterins, 
mit Maleinsaureanhydrid eine Additionsverbindung 
zu hilden. Dies ist nur moglich, wenn sich die konjugierte Doppelbin¬ 
dung in ein imd demselben Ring befindet, da son&t sterische Hinderung 
eintreten wiirde. Da dieser ungesattigte Ring unter Abspaltung von Me- 
than in einen Benzolkern iibergeht und da das so entstandene N e o - 
ergosterin mit Palladium zu einem Phenol dehydrierbar ist, hlBt 
sich der SchluB ziehen, daB sich diese beiden Doppelbindungen im 
Ring B befinden mtissen^®). 


H,C| 


Seitenkette 

/\/\, 


COOH 


c r D 


i: 


H,q 


CHa 

/\./\/ 




|CHa 


CH, 


Oxydation 


H. 

HO 


C 

A II B 


CH, CH 


1C 

Neo-Ergosterin 
!cH C„H,oO 



Die Hydroxylgruppe schlieBlich muB sich im Ring A be- 
hnden, denn die aus dem gesSttigten Alkohol Ergostanol 

F. R e i n d e 1 und K i p p h a n, Annal. 498, 181 (1932). 

*») A. Ouiteras, Z. Nakamiya und H. H, Inhoffen, Annal. 
494, lie (1932). 

®®) A. Windaus,H. H. Inhoffen und S. v. Reichel, Annal. 510, 
248 (1984). 

"Vogel, Vitamin® 2 
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erhaltene Dicarbonsaure C28H4g04 liefert bei der Brenzreaktion 
ein Keton, eine Reaktion, die unter den eingehaltenen Bedingungen nur 
bei den aus Ring A entstandenen Dikarbonsanreu mdglich ist. Es ist also 
in Analogie zum Cholesterin auch beim Ergosterin die Ste 1 - 
lung des Hydroxyls als am C-Atom 3 befindlich anzu- 
nebmen^^). 

Die Konstitutionsermittlung des Ergosterins war nur moglich auf 
Grund der miihsamen Forschungen, mit denen man im Verlaufe der 
letzten Jahre den Gallensauren und Sterinen das Geheimnis ihrer Kon- 
stitution abgerungen hat. Die engen Beziehungen dieser Stoffe, die mit 
sehrwichtigenLebensstoffen, den Sexualhormonen, nahe ver- 
wandt sind, sollen atis den vergleichenden nachfolgenden Formelbildem 
ersichtlich werden: 



\ 


CH, 

CHj 


Ofls 

(!!H-CH=CH- 





«>) F. B e i n d e 1, AnnU. 446, 184 (1988). 
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CH, CHg 




OE, CH, HO CH CH, 

Androsteron Oestron OjgH„0, 

(TestikelhormoD) (Pollikelhormon) 


Darstellung: Das beste und billigste Ausgangsmaterial 
zur Ergosteringewinnung ist die Hefe, besonders die in 
groBen Mengen anfallende Bierhefe, Wie schon auf Seite 11 gesagt, 
kommen in der Hefe auBer dem Ergosterin noch eine ganze Anzahl 
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anderer Mykosterine vor, besonders als steter Begleiter des 
Ergosterins das 7-Dehydro-cholesterin, welches ebenfalls ein 
Provitamin ist. Die Sterine finden sich im Hefefett. Die Darstellung be- 
zweckt deshalb vor allem die Extraktion des Hefefettes, woraus das 
Ergosterin durch Krystallisation gewonnen imd gereinigt wird. 

1 kg Bierhefe enthalt nngefahr 5,6 g Ergosterin, wahrend die 
Menge des Gesamtfettes nngefahr 2—5% betragt. Hohere Temperaturen, 
reichliche Luftzufuhr und saure StofFe fordem die Fettbildung und da- 
mit die Bildung von Sterinen. Diese Tatsache wird in manchen Paten- 
ten beriicksichtigt. 

Von den Verfahren zur Gewinnung von Ergosterin aus Hefe f ti r 
wissenschaftliche Zwecke soil hier das Verfahren von 
A. W i n d a u s angefiihrt werden: 

2 kg PreBhefe werden mit 2 Liter 95proz. Alkohol in einer Schale 
gut verriihrt und die Losung in einen 5-Liter-Rundkolben ttberfiihrt. 
Man versetzt mit 400 g KOH in konzentrierter waBriger Losung und 
kocht 3 Stunden auf dem Wasserbad. Die Mischung wird abgesaugt. 
Der Riickstand wird nochmals mit Alkohol ausgekocht. Die alkoholi- 
schen Filtrate werden auf die Halfte eingeengt und mit demselben Vo- 
lumen Wasser verdiinnt. Die Losung wird dreimal im Scheidetrichter mit 
Ather ausgeschtlttelt. Man muB den Trichter vollkommen anftillen, um 
Emulsionsbildung zu vermeiden. Die gelbe atherische Losung wird mit 
Salzsaure gewaschen und liber Natriumsulfat getrocknet. 

Der scharf abgepreBte Heferiickstand wird mit Ather im Soxhlet 
erschopfend extrahiert, der Ather wie oben getrocknet und die gesamten 
atherischen Losungen auf dem Wasserbad zu einem hellgelben, nach 
Honig riechenden Ol eingedampft. Das Ol erstarrt langsam. Man lost 
in moglichst reinem siedenden Petrolather und ktihlt in einer Kalte- 
mischung. Es erscheinen weiBe Krystalle, die mit kaltem Petrolather 
gewaschen werden. Die Substanz wird aus Alkohol mehrere Male um- 
krystallisiert. Man erhalt feine, silbrig glSnzende Krystalle, die vor 
Licht geschtitzt werden mtissen, da sie sich sonst verfarben. Ausbeute 
etwa 15 g aus 10 kg PreBhefe. 

Nach einer Angabe von F, Reindel und Walter^^)^ die sich 
auf die Darstellung aus Hefefett bezieht, wird Hefefett 5 Stunden mit 
waBrig-alkoholischer KOH-Losung geschiittelt, mit Wasser verdiinnt 
und mit Ather extrahiert. Die Atherlosung wird mit Wasser gewaschen, 

") Ztsohr. physiol Chem, 124, 8 (1933). 

») Anna!. 460, 218 (1928). 
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tiber Natriumsulfat getrocknet imd soweit eingeengt, bis sich am obcren 
Rande Krystalle abscheiden. Nacb 12sttindigem Steben saugt man die 
abgeschiedenen Krystalle ab und wS^cht mit Alkobol und Ather nacb. 
Das so erbaltene Robprodukt wird acetyliert. Nacb Verseifung des 
Acetates erbalt man reines Ergosterin. 

Die tecbniscben Metboden der Ergosteringewinnung sind durcb Pa- 
tente gescbiitzt. Das bekannteste Verfabren bescbreibt das Amer. Pat. 
1 912 440. Es beziebt sicb airf die Gewinnung aus Hefe. Auf der Ge- 
winnung nacb demselben Verfabren, jedocb mit dem Mycel des Scbim- 
melpilzes Aspergillus niger als Ausgangsmaterial, liegt ein Amer. Pat. 
1893 317 vor. Das DRP. 542 667 scbiitzt dieses Verfabren auf Ver- 
wendung von Hefertickstanden, die bereits zur Extraktion anderer Inbalt- 
stoffe der Hefe gedient baben: 

Die friscbe Hefe wird in der doppelten Menge Alkobol verteilt und 
dann unter Zusatz von alkoboliscber Kalilauge 6 Stunden gekocbt. Da- 
bei kommen auf 1 kg Hefe etwa 200 g KOH und etwa 2,5 Liter Alko¬ 
bol. Nacb dem Kocben wird filtriert, das Unloslicbe nocbmals mit der 
Halfte Kalilauge und Alkobol gekocbt und filtriert. Der Riickstand 
kann zwecks Gewinnung weiterer Mengen Sterine nocbmals so beban- 
deit werden. Von den vereinigten Filtraten wird der Alkobol abdestil- 
liert imd der Rest durcb 24 Stunden auf 0® gebalten. Die sicb bilden- 
den Krystalle werden abfiltriert und das Filtrat nocbmals auf etwa 
seines Volumens eingeengt. Man laBt wieder 24 Stunden bei 0® steben. 
Die in den beiden Gangen erbaltenen Krystalle werden im Soxbletappa- 
rat mit Atber ausgezogen. Beim Verdampfen des Atbers und Umkrystal- 
lisieren aus Alkobol erbalt man weiBe glanzende Blattcben vom ricb- 
tigen Scbmelzpunkt. Ausbeute 15 g Ergosterin aus 10 kg Hefe (ab- 
gepreBt). 

Abnlich dem Verfabren von Rein del (a. a. 0.) kann das Hefe- 
fett erst mit Aceton extrabiert werden. Das Amer. Pat. 1 842 929 scbtitzt 
ein solcbes Verfabren, das in seinen weiteren Punkten dem oben geschil- 
derten Verfabren fast gleicb ist. Nur wird die Abkiiblung der Seifen- 
losimg auf — 20® getrieben, wobei der groBte Teil des Ergosterins aus- 
fallt. 

Ein umgekebrter Extraktionsvorgang wird eingescblagen, wenn 
man die Hefe mit waBrigen Alkalien bei 120^ unter Druck direkt ver- 
seift und die Losung mit Benzol oder Atber ausziebt (Amer. Pat. 
1941097 und DRP. 549110). Die Ausbeuten werden jedocb groBer, 
wenn man nicbt unter Druck im Autoklaven, sondem im offenen GefaB 
arbeitet (DRP. 553 915). Durcb die Alkalibebandlung wird die Hefe 
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durch Zerfall der 2felleii besser aufgeschlossen, wodurch das gesamte 
ErgOsterin in LSsung geht. Man erhalt nach dem Verfahren aus 1 kg 
PreBhefe 3,3 g Ergosterin. 

Die Vorschrift lantet folgendermaBen: 

100 Teile PreBhefe werden mit 25 Teilen Atzkali nnd gleichviel 
Wasser 35 Stunden am EtickfluBkahler mit imgespanntem Dampf nnter 
Rtihren erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird das Gemisch mehrmals mit 
Benzol oder einem anderen geeigneten organischen LSsungsmittel aus- 
gezogen. Das die Sterine enthaltende Losungsmittel wird bis auf 1—2 
Teile (auf 100 Teile Hefe bezogen) eingedampft, worauf beim Abktihlen 
bereits der grOBte Teil des Ergosterins auskrystallisiert. Die Mutterlauge 
wird zur Trockne eingedampft, mit wenig Petrordther verriihrt und die 
Mischung nach starkem Abkiihlen abgenutscht. Aus dem Rtickstand 
lassen sich durch Umkrystallisieren aus Ather neben einer weiteren 
Menge Ergosterin noch 0,07 Teile Zymosterin gewinnen, das durch Um¬ 
krystallisieren mit Alkohol gereinigt werden kann. 

Zur Erzielung einer groBeren Ausbeute kann man die Hefe 
durch Autolyse oder Selbstverdauung aufschlieBen. Man arbeitet nach 
dem Verfahren der DRP. 517 499 und 520 853. Zur Verhinderung bak- 
terieller Zersetzung gibt man auf 1 kg Hefe vom Trockengewicht 250 g 
im ganzen 25 ccm Essigester zu und stellt mit verdiinntem Ammoniak 
auf pH = 6—7 ein. Das Gemisch bleibt unter LuftabschluB sich selbst 
iiberlassen. Dann trennt man vom massenhaft ausgefallenen Tyrosin 
durch Filtrieren tiber ein engmaschiges Drahtsieb ab und zentrifugiert 
die Autolysenfliissigkeit, um die nicht gelosten Anteile zu gewinnnen. 
Diese bilden eine weiche Masse, die das gesamte Ergosterin enthdlt. Es 
wird durch Verseifen der Fette mit Alkali und Auslosen mit einem ge¬ 
eigneten Losungsmittel aus der Seifenlosung gewonnen. 

Durch Vermischen von Hefe mit Kohlensaureschnee, Pulverisieren 
und Ausziehen des Pul vers mit Alkohol, gewinnt das Osterr. Pat. 112 425 
und 117 621 die Sterine in Form eines gelblichen Ols in einer Ausbeute 
von 1,5% auf Hefe berechnet, aus dem sich das Ergosterin beim Stehen 
ausscheidet. 

Die im allgemeinen bei den verschiedenen Hefesorten fast gleich- 
bleibende Ausbeute an Ergosterin kann durch eine geeignete Behandlung 
der Hefestamme erhoht werden, Nach dem Engl, Pat, 396 206 werden 
Hefekulturen bei 30—38® gut durchltlftet, wobei ein Zusatz von Methy- 
lenblau als Sauers toffilbertr^ger empfohlen wird. Zusatz von Salzen, die 
keinen assimilierbaren Stickstoff enthalten, sollen die Ausbeute erh5h5n. 
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Zur Gewinnung von Ergosterin dient nach dem DRP. 549110 auch 
die Extraktion von Steinpilzen. 

Zur ReinigungvonRohergosterin wird aus verschiedenen 
Losungsmitteln umkrystallisiert. Von Vorteil sind oft Gemische ver- 
schiedener organisoher Losungsmittel. Nach dem Amer. Pat. 1775 548 
kann man am besten mit einem Gemisch von 3 Vol. Aceton imd 1 Vol. 
Ather arbeiten. Man lost das Rohergosterin in der 50fachen Menge des 
Losungsmittels und ktihlt dann auf 0 ® ab. 

Eine wiederholt erwahnte Methode zur Reinigung unreinen Ergo- 
sterins bildet die Veresterung desselben, wobei man zweckmaBig das 
Acetat, das Benzoat, Palmitat oder Allophanat verwendet. Die Ester, 
welche meist sehr schon krystallisieren, lassen sich leicht reinigen und 
geben bei der Verseifung reinstes Ergosterin. Das Belg. Pat. 416 160 
empfiehlt Veresterung mit einer starken Saure, Adsorption der Ester 
und weitere Anreicherung durch Krystallisation. 

2 . Das Pro vitamin D 3 : 7-Dehy dro-cholesterin 

Vorkommen: Das 7-Dehydro-cholesterin istdasbisherein- 
zige ProvitaminD der hoheren Saugetiere uhd des 
Menschen. Es wird vor allem in der Haut gespeichert und 
ist damit der Bestrahlung durch das Sonnenlicht zuganglich. Es kommt 
nur in tierischen Materialien als Begleiter des Cholesterins vor und zwar 
in Mengen von 4 bis 4,5% des Cholesterins. Diese Konzentration ist zu 
gering, um eine Darstellung aus Haut rentabel zu machen. Eine der 
besten nattlrlichen Quellen istdieSchwarte des Schweins, aus 
deren Steringemisch das 7-Dehydro-cholesterin durch Adsorption an 
Aluminiumoxyd rein dargestellt werden kann®^). Dagegen kann es leicht 
aus Cholesterin durch Dehydrierung dargestellt werden 
(siehe waiter unten). 

Nachweis: Das Provitamin D 3 ist wie Ergosterin mit Digitonin 
fallbar. Auch einige der bei Ergosterin erw^hnten Farbreaktionen sind 
beim Provitamin D 3 gleich. Die Farbimg mit Antimontrichlorid schlagt 
jedoch bei 7-Dehydro-cholesterin allmahlich in Blau um. 

Eigenschaften: 7-Dehydro-cholesterin hat die Bruttoformel 
C 27 H 43 OH. Es bildet aus Alkohol-Ather krystallisiert feine Tafelchen 
Die LSslichkeitsverhUltnisse sind gleich denen des Ergosterins. Sem 
Schmp, liegt bei 142—143,5®. Das DrehungsvermOgen betragt: [aJJ? 


•0 A. W i n d a u s und F. Bock, Ztschr. physiol. Chem. 245, 168 (1937). 
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= —113,6® in Chloroform. In seinen chemischen Eigenschaften stimmt 
7-Dehydro-cholesterin weitgehend mit dem Ergosterin tiberein. Das 
Maximum der Absorption (in Alkohol) betrS-gt ebenfalls 281 m/^^®). 

Von den Derivaten sei das 7-Dehydro-cholesteryl-ben- 
zoat beschrieben. Es schmilzt bei 183®; [“] d = —53,2® (Chloro¬ 
form)®®). Das Ace tat schmilzt bei 130®; Md = —85,3®®^). Der 
m - Dinitrobenzoesaureester schmilzt bei 207®; [«] d = 

— 45,7®®®). 

Konstitution : Das 7-Dehydro-cholesterin unterscheidet sich 
vom Ergosterin nur durch die Seitenkette. Es hat zwei konjugierte 
Doppelbindungen im Ring B. Die Seitenkette ist gesattigt und 
hat eine Methylgruppe weniger als das Ergosterin, die Seitenkette 
entspricht also der des Cholesterins®®). Die Konstitution folgt aus 
der Teils 3 mthese vom Cholesterin aus: 




3-Acetyl-7-oxochole8terin 


/\/\/ 

H 

HO—I )<C' 

V-Oxycholesterin 


Benzoy- 

lierung 



Dibenzoat * T-Dehydro-cholesteryl- 

beazoat 


»®) A. WindauSjH. Lettr6 und Fr. Schenk, Annal. 520, 98 (1935). 
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H 

HO 




CH, CH, 

c!h-ch,-ch,-ch,—(Ijh 

(!h. 


,CH, 


CH, 
CH,| - 


H,C| 




CH in—! oh, 


7-Dehydro-cholesterin 


Darstellung : Die ergiebigste Metbode ist die Teilsynthese 
aus Cholesterin, welche von Windaus, Lettre und Schenck 
beschrieben wnrde^®): 

Man lost 214 g Cholesterylacetat (V 2 Mol.) in 2300 g heiBen 
Eisessig. Man ktihlt auf 55® ab und fiigt unter bestandigem Riihren, 
ohne die Temperatur zu erhohen, Tropfen fiir Tropfen eine Losung 
von 150 g Chromsaureanhydrid in 100 ccm Wasser und 100 ccm Eis¬ 
essig zu. Nach dieser Operation, die ungefahr zwei Stunden dauert, 
halt man die Mischung wahrend zwei Stunden auf 55®, worauf man 
abkuhlt. Der OberschuB an Chromsaureanhydrid wird durch Zugabe 
von 30 ccm Alkohol reduziert. Die essigsaure Losung wird bis zur 
Bildung von Krystallen konzentriert, worauf man nach Zugabe von 
50 ccm Wasser stehen laBt. Man filtriert von den Krystallen ab und 
wascht sie mit Essigsaure. Ausbeute 49,5 g. Schmp. 154—156®. Die 
grtinlich gefarbten Krystalle werden in Ather gelost und der Ather ver- 
dampft. Die grSBte Menge des gebildeten 7-Keto-cholesterin-acetats 
krystallisiert aus. Man filtriert imd fallt das Filtrat mit Alkohol. Nach 
nochmaligem Filtrieren fiigt man zu dem Filtrat, welches imraer noch 
grfiBere Mengen des Ketons enthalt, eine Losung von Natriumchlorid und 
schtittelt dreimal mit Ather aus. Die atherische Losung wird zuerst mit 
Kochsalzlosung, dann mit Sodalosung, hierauf wieder mit NaCl-Losung 
gewaschen und eingedampft. Der Rtickstand wird in 200 ccm Alkohol 
aufgenommen. Das Keton wird mit Wasser gefallt und aus verdtlnntem 
Alkohol mehrmals umkrystallisiert. Schmp. 153—154®. Gesamtaus- 
beute 28%. 

Zu' 72 g 7-Keto-cholesterin-acetat, gel6st in 450 ccm Isopropyl- 
alkohol, ftigt man 32 g Aluminium-isopropylat und erhitzt langsam wah- 
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rend ungefiihr 10 Stunden. Zu der konz. Fliissigkeit gibt man eine heifle 
Losung von 40 g Kaliumhydroxyd in 600 ccm Methylalkohol nnd schtittet 
nach einer halben Stunde alles in 4 Liter Wasser, lS. 6 t mehrere Stunden 
absitzen imd filtriert. Der Niederschlag wird in Ather gelost, die Lbsung 
gewaschen und getrocknet. Nach dem Konzentrieren wird mit Petrol- 
ather gefallt. Man erhSlt 41,5 g 7-Oxy-cholesterin, die in 120 ccm wasser- 
freiem. Pyridin gelost werden. Man ftigt dazu in kleinen Portionen und 
unter Kiihlung 70 g Benzoylchlorid und schtittet alles nach 2 Tagen in 
viel eiskaltes Wasser. Das sich bald abscheidende Ol wird fest und nach 
dem Abgiefien der Wasser-Pyridin-Losung wird es in Methylalkohol 
aufgenommen und einige 2feit am Wasserbad erwarmt. Am Eis bilden 
sich Krystalle, die aus Ather-Methylalkohol oder Aceton-Methylalkohol 
umkrystallisiert werden. Ausbeute 30 g an 7-Oxy-cholesterin-dibenzoat. 

Aus dem Dibenzoat kann man durch thermische Abspaltung eines 
Mol. Benzoesaure zum 7-Dehydro-cholesteryl-benzoat kommen. Man er- 
hitzt im Vakuum wahrend D/g Stunden auf 200®, nimmt den Rtickstand 
in wenig Chloroform auf, fallt mit Aceton und krystallisiert aus dem 
Chloroform-Aceton-Gemisch um. 

Zur Verseifung des Benzoats werden etwa 8,5 g desselben in Benzol 
gelost und diese Losung Tropfen fUr Tropfen in 600 ccm kochende Iproz. 
alkohol. Kalilauge eingegossen. Das Benzol wird sofort abdestilliert, die 
Losung wird auf etwa 150 ccm konzentriert und auf Eis gestellt. Das 
7-Dehydro-cholesterin krystallisiert hierauf aus. 

3. Das Provitamin D 4 : 2 2 - D i h y d ro - e r go s te rin 

Weder das Provitamin noch das daraus erhaltliche Vitamin D 4 s i n d 
bisher in der Natur beobachtet worden. Esistein aus- 
gesprochen ktinstliches Vitamin D. 

Es entsteht durch Hydrierung der seitenstandigen Doppelbindung 
im Ergosterin, ahnelt also dem 7-Dehydro-cholesterin, hat aber eine 
Methylgruppe in der Seitenkette mehr®®). 

Es hat die Bruttoformel C 2 gH 450 H und krystallisiert gut. Sein 
Schmp. liegt bei 152®; [®] d = —109,0®. Das Ace tat schmilzt bei 
157—158®; Mi' =: —74,8®, 

Die Konstitution geht aus dem folgenden Formelbild hervor: 

»8) A. Winda us und G. Trautmann, Ztschr. physiol. Chem. 247, 
168 (1937); DRP. 642 759. 
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CH, CH 


Die Darstellung geschieht folgendermaBen^®^): 

Man erhitzt Ergosterinacetat und Maleinsaureanhydrid in Xylol 
durch 8 Stunden bei 130®. Das Additionsprodukt wird in Aceton oder 
Essigester gelost und in Gegenwart von feinverteiltem Palladium bis 
zum Verbrauch von gerade 1 Mol. Wasserstoff hydriert. Durcb Destina¬ 
tion im Hochvakuum von 0,001 mm wird die Maleinsaure wieder ab- 
gespalten. Das 22-Dihydro-ergosteryl-acetat wird durch 2 sttindiges Er- 
wa^men in alkoholischer Kalilauge im Stickstoffstrom verseift. Es wird 
aus Essigester-Methanol umkrystallisiert 


4. Weitere Provitamine D 

7-Dehydro-sitosterin: Auf dem gleichen Wege, auf dem 
man zum 7-Dehydro-cholesterin kommt, gelingt es auch, aus dem pflanz- 
lichen Sterin Sitosterin ein Provitamin D herzustellen. Sitosterin 
kommt besonders im Sojabohnenol vor. Es wird von dem Begleiter 
Stigmasterin befreit, in das Acetat ubergeftihrt und mit Chromsaure- 
anhydrid oxydiert. Das 7-Keto-sitosterin wird in der bekannten .W^ise 
reduziert und benzoyliert, worauf genau wie bei der Darstellung des 
7-Dehydro-cholesterins weitergearbeitet wird. 

Das Provitamin bildet Krystalle vom Schmp. 144—145®; [®]d — 
—116® (in Chloroform). Es hat die Bruttoformel C 29 H 47 OH. Das Ace¬ 
tat schmilzt bei 151®; [®] 1 / = — 71® (in Chloroform). Das B e n z o a t 
schmilzt bei 149®; [®]d = — 54® (in Chloroform). In seinen.chemischen 
und physikalischen Eigenschaften ahnelt es sehr dem Ergosterin und dem 
7-Dehydro-cholesterin. Die Konstitution ist folgende^’’"): 

Naheres s. H. Inhoffen, Ann. 508, 81 (1934); A. Windaus und 
E, L a n g e r , Ann. 608, 105 (1934). 

W. Wunderlich, Ztschr. physiol. Chem. 241, 116 (1936). 
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CH,* CH 


7-Deliydro-stigmasterin : t)ber Darstellung und 
Eigenschaften ist hier nichts anderes zu sagen. Der Korper bildet 
Krystalle vom Schmp. 154®; [“]d = — 113,15® (in Benzol). Das Acetat 
hat einen Schmp. von 172®, das Benz oat einen solchen von 180®. Es 
scheint kein echtes Provitamin zu sein, da die Wirksamkeit des 
daraus dargestellten Vitamins sehr gering ist, von manchen Autoren sogar 
ganz verneint wird^®). 



CH, CH 


In alien bekannten Provitaminen D ist die Konstitution und 
Konfiguration an den RingenA,B,C und D gleich. Die 
Unterschiede beschranken sich allein auf die lange aliphatische 
Seitenkette. Kleine Anderungen dieser Seitenkette bewirken keine 
^^emichtung der Eigenschaft als Provitamin. Dagegen bewirken die ge- 
ringsten Veranderungen in den Ringen die Unfahigkeit zur Umwandlxmg 

») 0. Linsert, Ztschr. physiol. Chem. 241, 125 (1936); Engl. Pat. 
454260. 
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zum aktiven Vitamin D. Der Ringkomplex in der fiir die 
Provitamine D charakteristischen Form ist daher un- 
bedingt notwendig, wenn aus dem Provitamin ein 
aktives Vitamin D entstehen soil. Besonders wichtig sind 
die Hydroxylgruppe und die beiden konjugierten Dop- 
pelbindnngen. Die Unterschiede in der Seitenkette sind ans der 
folgenden Zusammenstellung ersichtlich. Das groBte Molekulargewicht 
unter alien Provitaminen D besHzt demnach das 7-Dehydro-sitosterin. 


CH3 CH3 


Ergosterin. 

. 


OH, 

Cholesterin. 

.-CH-CH,-CH,-CH,-CH<(,g 


CHg CjHg 

Sitosterin. 

. 


CH, C,H. 

Stigmasterin. 

. -<!!H-ch=ch— is— CH<Cc^ 


Die eigentlichen Vitamine D 

Wie schon erwahnt, findet sich in der Natur als sicher nach- 
weisbares Vitamin D nur das Vitamin D 3 , dessen Provitamin das 
7-Dehydro-cholesterin ist. Es ist jedoch nachgewiesen, daB anch noch das 
Vitamin Dg in der Natur vorkommt. Gewisse Beobachtungen sprechen 
dafiir, daB dem Provitamin Ergosterin eine gewisse Bedeutung als Quelle 
antirachitisch wirkender Stoffe zukommt, da es sich fast iiberall als Be- 
gleiter des Cholesterins findet und im Organismus der Wirkung aktivie- 
render Strahlen zuganglich ist. Die schon erwahnte Tatsache, daB das 
antirachitische Prinzip der Winterbutter gegen Alkalien 
empfindlich ist — zum Unterschied von'Lebertranvitamin —, laBt 
den SchluB zu, daB es aus einem anderen Provitamin entstanden ist und 
vielleicht ein Isomeres des Vitamins Dg ist. 

1. Das Vitamin D^ 

Vorkommen: Man hielt lange Zeit das durch Bestrahlen von 
Ergosterin erhaltene antirachitische Vitamin fiir identisch mit dem in 
den Leber 5 len von Fischen und auch in anderen tierischen und pflanz- 
lichen Materialien vorkommende Vitamin D. Erst in letzter Zeit ist der 
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Nachweis erbracht worden, da 6 sich das natiirliche Vitamin in vielen 
Eigenschaften von dem ktinstlichen Vitamin Dg unterscheidet. Das Vita¬ 
min Da kommt jedoch in der Natur vor. Seine Gewinnung beschrM,nkt 
sich aber im allgemeinen anf die synthetische Darstellung aus Ergosterin 
durch Bestrahlung. Dabei wurde zimachst eine gut krystallisierende Ver- 
bindung erhalten, die sehr stark antirachitisch wirksam war und die man 
als einheitliches Vitamin betrachtete, Weitere Versuche ergaben jedoch, 
daB es sich bei diesem als Vitamin Dj bezeichneten Korper um einen 
Mischkrystall des Vitamins Da mit einem anderen Bestrahlungs- 
produkt, dem Lumisterin, handelte. Es gibt also kein Vitamin D^ 
als chemisches Individuum. 

Es ist fiir die Bestrahlung selbst ganz gleich, ob man das reine Ergo¬ 
sterin bestrahlt oder lediglich ergosterinhaltige tierische oder pflanzliche 
Materialien. Es ist jedoch immer nur das Ergosterin (selbst, welches in 
das Vitamin Da umgewandelt wird, und unter den Bestrahlungsprodukten 
ist wieder nur das Vitamin Da antirachitisch aktiv, wahrend andere dabei 
entstehende Produkte vollkommen inaktiv sind. 


Zusammensetzung und Konstitution: Vitamin Da besitzt 
die gleiche Bruttoformel wie das Ergosterin: C 28 H 43 OH. Es hat die fol- 
gende Konstitution^®): 


CH, 

in- 


CH 



CH 

Ah-ch, 
Ah - CH, 

Ah. 


Im Vitamin Da liegen vierDoppelbindungen vor, die durch 
katalytische Hydrierung mit Platin nachweisbar sind; mit Benzopersaure 
reagieren nur drei. Die Selendehydrierung ergibt, abweichend vom Ergo- 

«») A. Windaus und W. Thiele, Annal. 521, 160 (1935); v. Auwers, 
Annal. 633, 255 (1938); A. Windaus und Grundmann, Annal. 524, 295 
(3936); J. M. Heilbron, K. K Samant und F. S. Spring, Nature 136, 
1072 (1935); J. Soc. Chem. Ind. 54, 796 (1935). 
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sterin, kein >'-Methyl-cyclopenteno-phenanthren, was 
die Verschiedenheit des Ringskeletts vom Ergosterin ergibt. Durch 
Chromsaureoxydation wird ein Aldehyd C 21 HS 4 O, durch Oxydation 
mit Permanganat ein Keton CjoHsgO und durch Ozonspaltung eine 
Ketosaure C 13 H 20 O 3 erhalten. Diese drei Spaltprodukte erfassen den 
gleichen Teil des Molekiils in mehr oder weniger unveranderter Form. 
Das abgetrennte Spaltstiick mu 6 den hydroxylhaltigen Ring A ent- 
halten, der daher im Vitamin D 2 nicht wie im Ergosterin mit dem iibrigen 
Teil kondensiert sein kann. Die Aldehydgruppe des Aldehyds C 21 R 34 O 
mufi dem ursprtinglichen C-Atom 6 entstammen. 


Vit. Df-hCrOs 


CH, 


CH 3 

iH-CH = 


CH, 


CH 




H, 

H,C' 


CH, 


c 

\/ 

c 


1 

CH-'CH, 




I 


H 


H 


Aldehyd 

C„H3,0 


CH 

CH-CH3 


-CH, 


CH. 




Wenn man ai± die Acetylverbmdung des Vitamins Maleinsaure- 
anhydrid addiert, das mit konjugierten Doppelbindungen unter Dien- 
synthese und Aufbau eines Sechsrings reagiert, das Reaktionsprodukt in 
den Dimethylester iiberfiihrt und dann hydriert, so wird dabei die seiten- 
standige Doppelbindung abgesfi,ttigt. Durch Ozonisation erhfi/lt man ein 
cyclisches Keton von der Zusammensetzung C 10 H 34 O, dessen Zu- 
sammensetzung beweist, dafi in dem Maleinsaureaddukt zwischen den 
C-Atomen 7 und 8 eine Doppelbindung liegt. Das Keton enthElt nicht 
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mehr den hydroxylhaltigen Ring A und den Maleinsanrerest, dagegen 
noch die Ringe C und D und die aliphatische Seitenkette. 


Vit. Di —Acetylierung 

+ Maleintllure- 
anbydrid 


H,C| 


CH, CH, 





^10 


iCH—CO 


^ JCH—CO 

Aco^ \/ \y 

CH, CH- 




CH 


Maleinsaure-Addakt 


Yerestenin^ und 
katal. Hydnerung 


CH, CH, 

CH- 

I 


CH, CH- 


Ich-co.ch, 



CH, 



CH, CH, 

-in-in 

in. 


Keton 


u 


Das Additionsprodukt von Vitamin Dg mit Maleins^ure-anhydrid' 
liefert bei der Dehydrierung mit Platin Naphthalin und 2 -Naph- 
thoesS-ure; mit Selen entsteht 2.3-Dimethylnaplitlialin. Die 
Bildung dieses Korpers laBt sich durch den Ubergang von Carboxyl in 
Methyl erklaren. Die Addition der Maleinsaure kann nur an einer kon- 
jugierten Doppelbindung erfolgt sein und zwar an den C-Atomen 6 
und 19. 
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OH, 

(in—CH=0H 


CH, CH, 


H.C| 


Hv 


CH, CH- 


OH-~CO,H 



Addukt 


Dehydrierung 
mit Pt 

i 


/\/\ /\/\/ 


Naphthalin 2-Naphthoesaure 


COOH 


Dehydrierung 
mit Selen 




2,3-Dimethyl- 

naphthalin 


Die Verandening des Ergosterins bei der Bestrahlung besteht also in 
einer Bingsprengung zwischen den C-Atomen 9 und 10 tind Bildung 
einer Methylengmppe am C-Atom 10. Vitamin Dg ist als Isomeres des 
Ergosterins anzusprechen, da analytische Zusammensetzung und Mole- 
kulargewicht gleich sind. 

Entstehung des Vitamins Dg: Die Umlagerung des Ergo¬ 
sterins in das Vitamin D 2 ist ein verwickelter Vorgang, der erst in den 
letzten Jahren seine endgtiltige Erklarung erfuhr. Es ist das Verdienst 
von A. Win da us imd von F. A. Askew^O, R. B. Bourdillon 
und ihren Mitarbeitem, die Vorgange und die Zwischenprodukte bei der 
Bestrahlung erfaBt und in ihrer Konstitution erkannt zu haben. Der 
Bestrahlungsvorgang geschieht am besten in QuarzgefaBen unter 
LuftausschluB und in benzolischer Losung durch die ultravioletten Strah- 
len einer Quecksilberlampe oder einer Magnesiumfunkenstrecke. Wirk- 
sam ist nur das vom Ergosterin absorbierte Licht zwischen 250 und 
300 m//. Die Eeaktion ftlhrt zu einer Reihe von Verbindungen, 
die mit Hilfe ihrer Absorptionsspektren einfach zu unterscheiden sind: 


A. Windaus und A. Ltittringhaus, Dtsch. med. Wschr. 1932, 

1669. 

") Proc. Roy. Soc. London (B) 107, 76 (1930); 108, 840 (1931); 109, 488 
(1932). 

Vog«l, Yitamina 


3 
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Ergosterin 

i 

Lumisterin 

1 

Taohysterin 

I 


Tfcxisterm 


Vitamin D, 

i 

Suprasterin 1 


Suprasterin II 


Die Bestrahlung fiihrt nicht zur Einstellung von Gleichgewichten, 
und es werden bei der Bestrahlung eines Sterins aus der obigen Reihe 
immer die darunterstehenden Substanzen erhalten, niemals jedoch eine 
der darttberstehenden. Es besteht aber die Moglichkeit, daB sprunghafte 
Dbergange stattfinden. Aus dem Reaktionsgemisch laBt sich das unver- 
SLnderte Ergosterin durch Fallen mit Digitonin entfemen. Das Tachy- 
sterin kann als Additionsprodukt mit Citraconsaure-anhydrid abgetrennt 
werden. Das reine Vitamin Dg wird tiiber den 3.5-Dinitrobenzoesaureester 
dargestellt. Mit Ausnahme des Toxisterins sind alle Zwischenprodukte 
krystallin erhalten worden; vom Tachysterin jedoch nur gewisse Verbin- 
dungen: Dinitrotoluylsaureester, Acetylendicarbonester und Addukte 
mit Citraconsaure. 

Die zum Vitamin Dg ftihrenden Bestrahlungsprodukte sind heute 
soweit aufgeklart, daB ihre Konstitutionsformeln aufgestellt werden 
konnen. Gleichzeitig ist der Vorgang bei der Umwandlung des Ergo- 
sterins formelmaBig darstellbar. 

Die photochemische Reaktion setzt am C-Atom 10 ein, 
dessen Substituenten raumlich umgelagert werden. Das Produkt dieser 
Umordnung ist das erste Bestrahlungsprodukt, das Lumisterin: 

OH, 

H~CH=CH 




Das Vitamin Da 


35 


Das Lumisterin besitzt die gleiche Bruttoformel wie das Ergo- 
sterin. Es hat drei Doppelbindungen, die sich an der gleichen 
Stelle befinden wie im Ergosterin. Dagegen ist es mit Digitonin nicht 
mehr Mlbar. Da nur solche Sterine mit diesem Saponin eine Additions- 
verbindung geben, die das Hydroxyl am C-Atom 3 und die Methylgrnppe 
am C-Atom 10 in cis-Stellung zueinander aufweisen, muB eine sterische 
Umlagerung der Methylgrnppe am C-Atom 10 eingetreten sein^^). 

Lumisterin bildet Krystalle, die bei 118® schmelzen. Es ist im 
Gegensatz zum Ergosterin stark rechtsdrehend: [“]d = + 191^5^ (in 
Aceton); [a] 64 ei= + 235,4®. Das Absorptionsmaximnm ahnelt sehr dem 
des Ergosterins. Es ist gegen Sauerstoff wenig empfindlich. Mit Malein- 
saureanhydrid reagiert es nicht. Es besitzt keine antirachitische Wir- 
kung Mit Vitamin Dg bildet es eine gut krystallisierende Molekular- 
verbindung, die ursprtlnglich fiir das antirachitische Vitamin gehalten 
wurde und die Bezeichnung D^ erhielt. Die Spaltung erfolgt fiber die 
Essigsaureester. 

Von den krystallisierten Derivaten des Lumisterins seien 
das Acetat^®) (Schmp. 100®; [aji? = +130,5®) und die m-Di- 
nitrobenzoesaure-Verbindung(Schmp.l40®; [«]» = +24®), 
sowie das Allophanat (Schmp. 217® [Zers.]); [a]© = +75,4®) 
erwahnt. 

Bei der Reduktion des Lumisterins mit Alkohol und Natrium 
resultiert Dihydrolumisterin^^), Schmp. 138®; das Acetat 
schmilzt bei 143®. Beim Erhitzen mit Natrium-athylat lagert sich die 
Dihydroverbindung um in Epidihydro-lumisterin, Schmp. 
140®; Acetat Schmp. 127®. Ein Isolumisterin^'*) (Schmp. 138®; 
[a]?? = —125® (Chloroform) entsteht aus Lumisterin durch Einwir- 
kung von Salzsfiure. 

Die nfichste Stufe der Vitamin D 2 -Darstellung istdieSprengung 
der C — C-Bindung 9 — 10 , wobei das Tachysterin mit vier 
Doppelbindungen und nur drei Ringen entsteht. 

") K. Dim r 0 1 h, Ber. 68, 3, 539 (1985); A. Windaus und K. Di m- 
roth, Ber. 76, 376 (1987); J, M. Heilbron, T. Kennedy und Mitarb., 
J. Chem. Soc. London 1938, 869. 

**) A. Windaus, K. Dithmar und £. Fernholz, Annal. 493, 259 
(1982); P, Setz, Z. physiol. Chem. 216, 183 (1988); J. M. Heilbron, F. S. 
Spring und P. A. S t e w a r t, J. Chem. Soc. London 1935, 1221. 

^)A. Windaus, K. Dithmar und £. Fernholz, Annal. 493, 
259 (1932). 
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Tachysterinist dem Ergosterin isomer, hat also dieselbe Bnitto- 
formel C 28 H 44 O; die Formel ist ziemlich wahrscheinlich folgende^®): 



Aus diesem Bestrahlimgsprodukt kann man durch Dehydrierung 
mit Selen kein j'-Methyl-cyclopenteno-phenanthren mehr erhalten^®), 
womit erwiesen ist, dafi in dem Sterinringgeftige eine Veranderung ein- 
getreten ist. Die vier Doppelbindimgen lassen sich durch Anlagem von 
Citraconsaureanhydrid, durch Wasserstoif und durch Sauerstoif nach- 
weisen. Durch Hydrierung laBt es sich in ein Dihydroderivat tiberftihren, 
fiir das noch drei Doppelbindungen nachweisbar sind. Eine Methylen- 
gruppe ist nicht mehr nachweisbar. Das Tachysterin reagiert auBerordent- 
lich schnell mit Maleinsaureanhydrid und Citraconsaureanhydrid. Es ist 
gegen Sauerstoff sehr empfindlich; daher die Empfindlichkeit der hohen 
Bestrahlungsprodukte gegen Luftoxydation. 

Die gute Reaktionsfahigkeit mit Citraconsaureanhydrid gestattet 
die Isolierong des Tachysterins aus den Bestrahlxmgsprodukten. Es ist 
nicht krystallisiert erhalten worden, dagegen sind einige krystallisierte 
Verbindungen bekannt. Der Essigsaureester schmilzt bei 16P; 
[a]z> = +75,2'® (in Chloroform). Der 3.5-Dinitro-4-methyl- 
l-benzoes 8 ,ure-ester schmilzt bei 154®^®). 

Das Tachysterin selbst ist linksdrehend: [aji? = — 70®. Es kann 
die Rachitis nicht heilen. Dagegen hat es die Eigenschaft, den Serum- 
kalkspiegel betr§,chtlich zu erhohen. Das Dihydro- 
tachysterinist noch lOmal wirksamer. Es wird durch Hydrieren des 
Tachysterin - 3.5 - dinitro-4-methyl-l-benzoesaure- 

“) H. Le11T6, Annal. 511, 280 (1034); A. Windaus, Deppe und 
Wunderlich, AnnaL 533, 118 (1988). 

*®) A. Windaus, F. v. Werder und A. Liittringhaus, Annal. 
49^ 188 (1982). 
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esters mit Natrium in Athyl- oder Propylalkohol dargestellt. Ausbeute 
60%. [a]/) = + 20®. Das Verfahren ist unter DRP. 624 231 gescMtzt. 
Das Dihydroderivat kommt unter der Bezeichnung A.T. 10 (Antiteta- 
nische Substanz) in den Handel. 

Das nachste Produkt der Bestrahlungsreaktionen ist das Vitamin 
D 2 - Seine Besprechung erfolgt weiter unten. Da das iiberbestrahlte 
Vitamin D 2 jedoch gif tig ist und ein charakteristisches Absorptions • 
spektrum hat, war auf die Gegenwart weiterer Substanzen zu schlieBen. 
Man hat drei Substanzen isolieren konnen, wobei es unklar ist, ob 
diese gleichmafiig aus dem tiberbestrahlten Vitamin entstehen, oder ob sie 
nacheinander im Sinne des Bestrahlungsschemas entstanden sind. Alle 
drei Produkte sind antirachitisch unwirksam. Wahrend Toxisterin 
bisher nicht krystallisiert erhalten werden konnte, sind die Supra- 
sterine I und 11 krystallisiert. Ftir das Suprasterin I wird die 
folgende Formel als wahrscheinlich angesehen^^): 


CH, 


(!;h-ch=ch 

A 



IH-CH. 


in- 

in. 


cn. 


Bei der Bildimg der Suprasterine ist wieder RingschluB eingetreten, 
jedoch nicht, wie beim urspriinglichen Ergosterin, zwischen den C-Atomen 
9 und 10, sondern an anderen Stellen, wie die Ergebnisse der Dehydrie- 
rung zeigen. Auf Grund der Ultraviolettabsorption, die bei den Supra- 
sterinen bis 220 mfn fehlt, kann angenommen werden, daB die beiden 
Doppelbindungen isoliert liegen. Alle drei Produkte sind Isomere des 
Ergosterins und geben mit Digitonin keine Fallung. 

Toxisterin hat ein Drehungsvermogen [a] S = —70®. Absorp- 
tionsmaximum bei 248 mju. 

Suprasterin I wird in Form des Allophanats durch dessen ge- 
ringere Loslichkeit in Essigester vom besser loslichen Suprasteryl-II- 


*0 Muller, Z. physiol. Chem. 233, 223 (1936). 
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allophanat getrennt. Nach der Verseifung erhalt man das reine Supra- 
sterin I: 

Schmp. 104^; [uJd = —76® (Chloroform). Absorptionsmaximum 
250 m//. Acetat: Schmp. 73®; [aji* = —71® (Chloroform). Allo¬ 
phanat: Schmp. 225—226®; [u] d® = —58,4®. 

Suprasterin II: Schmp. 109—110®; [a] i? = +62,9®. Ab¬ 
sorptionsmaximum wie bei Suprasterin I. Allophanat: Schmp. 224®; 

[u] D = + 80®. 

Die Suprasterine sind im Gegensatz zum Toxisterin nur wenig 
giftig. 

Vitamin Dg 

Eigenschaften: Der allgemeine chemische Typus der Vita- 
mine D wird aus der folgenden, etwas anders geschriebenen Formel 
ftir das Vitamin Dg ersichtlich. Da sich die einzelnen Vitamine D nur 
durch die Struktur der Seitenkette (Sk) voneinander unterscheiden, kann 
man die D-Vitamine als hydrierte Abkommlinge des 
Phenylathyl-indans bezeichnen. 



Das Vitamin Dg bildet farblose und geruchlose Nadeln oder Pris- 
men. Schmp. 114,5—117®. Es ist rechtsdrehend: [a]??= + 102® (Alko- 
hol); Md = +52® (Chloroform); [aJsSi = +119—122® (Alkohol); 
[uJsJei = + 62® (Chloroform); [a] + 82,6® (Aceton). Absorptions¬ 

maximum im Ultraviolett 265 m/i. Es ist zu bemerken, dafi bei der Be- 
strahlung der Provitamine mit 2 konjugierten ringst8,ndigen Doppel- 
bindungen die Vitamine mit eincm offenen System aus 3 konjugierten 
Doppelbindungen eine nach dem Kurzwelligen verschobene Absorption 
aufweisen (Provitamin 281 m//, Vitamin 265 m^u). Das Vitamin Dg 
besitzt noch zwei weitere Bande bei 155 und 205 m/^^®). / 

*») E. S h e 1 o w , Physical. Rev. 45, 126 (1934). 
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In den iiblichen organischen Ldsungsmitteln ist das 
Vitamin leicht loslich, ebenso in Fetten und Olen. In W a s s e r ist es 
unldslich. Gegen Erhitzen und gegen den Luftsauerstoff 
ist es relativ bestandig. Erst bei viersttindigem Erhitzen auf 180^ ver- 
liert es seine Wirksamkeit^®). Die Ursache dafiir liegt in einer welter 
unten zu besprechenden Umlagerung des Ringgefiiges. Eine Losung des 
Vitamins in 01iven5l, bei 0® aufbewahrt, verliert nach 3 Jahren etwa die 
Halfte seiner Wirksamkeit®®). Eine Losung des Vitamins in einer Ol- 
Wasser-Emulsion verliert nach 3 Wochen fast die HS>lfte der Wirksam- 
keit, nach 6 Wochen vier Ftinftel und nach 6 Mona ten fast neun 
ZehntePi). 

Mit Digitonin gibt das Vitamin Dg — ebensowenig wie die 
anderen Vitamine D — keine Fallung. Die A d d u k t e mit Maleinsaure- 
anhydrid und Citracons^ureanhydrid bilden sich bei gewohnlicher Tem¬ 
pera tur nur langsam. Gegen S a u r e n ist es nicht widerstandsfahig; es 
wird langsam zerstort. N i t r o s e Gase zerstoren, dagegen ist es wider¬ 
standsf ahig gegen Formaldehyd, schweflige Saure, Schwefelwasserstoff 
und Wasserstoffsuperoxyd. Ebenfalls bestandig ist das Vitamin Dg 
gegen Alkalien, zum Unterschied vom antirachitischen Vitamin der 
Winterbutter, das gegen Alkalien sehr empfindlich ist'^^). Im Hoch- 
vakuum kann es bei 125® unzersetzt sublimiert werden. 

Beim Erhitzen auf 180® bildet sich ein neuer Korper, der 
nicht wieder in das Vitamin zurtickverwandelbar ist. Dieser physio- 
logisch unwirksame Korper ist dem Vitamin isomer. Seine Entstehung 
beruht auf einer Riickgangigmachung der Ringsprengung zwischen den 
C-Atomen 9 und 10. Man konnte das Reaktionsprodukt als ein moleku- 
lares Gemisch zweier Stoffe definieren: Pyrocalciferol®®) und 
Isopy rocalcif erol®^). Ersteres schmilzt bei 94®; [oJd = -f-512®. 
Letzteres schmilzt bei 112—115®; [a] ^ + 332®. 

Das molekulare Gemisch beider Korper schmilzt bei 122—124®; 
[a] D = -f 300® (Chloroform). Die Existenz von 4 Ringen und 3 Doppel- 
bindimgen konnte nachgewiesen werden. Der Unterschied zwischen diesen 

^*) A. W i n d a u s, Dtsch. med. Wschr. 58,1669 (1932). 

»®) Bourdillon, Bruce und Webster, Biochem. Jouru. 26, 622 
(1932). 

®^) D. H. Shelling, Proc. Soc. exp. Biol. Med. 35, 660 (1936). 

***) Kon und Booth, J. Soc, Chem. IndL 52, 420 (1933); Biochem. J. 
27, 1302 (1933). 

®») P. Basse, Z. physiol. Chem, 214, 211 (1933); Ask^w, Bruce und 
Mitarb., Nature 128, 768 (1931), 
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thermischen Reaktionsprodukten imd dem Ergosterin bzw. Lumisterin 
besteht in der verschiedenen raumlichen Anordnung am C-Atom 9®^). 

In der folgenden T a b e 11 e 1 sind die wichtigsten Derivatedes 
VitaminDa mit ihren Konstanten angegeben: 

Tabelle 1 



Schmp. 

[«]d 

Allophanat .. 

194-960 

+ 60,4« (Chlorof.) 

Anissaure-ester. 

100® 

+ 120® 

d.h-Dinitro-benzoesaure-ester. 

1470 

+ 660 (Benzol) 

8.5-Dinitro-4-methyl-benzoe8aure-e8ter .... 

1160 

+ 91® (Aceton) 

Pbenylurethan. 

122® 

+ 49,2® 

j^-Naphthoesaure-ester. 

1320 

+ 160® (Chlorof.) 

Dihydro vitamin D, I . 

660 

— 

„ II, m-Dinitro-benzoesaure-ester . 

164—1660 

+ 138® 

Perhydro-vitamin D,. 

2110 

+ 37,6® (Chlorof.) 


Farbreaktionen: Eine Reaktion, die neben der Messung der 
Lichtabsorption bei 265 m/x zur qualitativen und quantitativen Vitamin 
D-Bestimmung bentitzt werden kann und die ftlr alle D-Vitamine gleich 
charakteristisch ist, ist die von H.Brockmann und Y. C. Chen'^®) 
eingeftihrte kolorimetrische Messung der Farbung einer Losung von 
Antimontrichlorid in Chloroform. Die Vitamine geben mit diesem Rea- 
gens eine orangegelbe Farbe, mit einer Absorptionsbande bei 500 m^. 
Vitamin A oder Sterine storen dabei nicht. Die Autoren empfehlen fol- 
gende Arbeitsweise: Man lost 0,04 bis 0,4 mg des Vitamins in 0,2 ccm 
trockenem Chloroform und fiigt 4 ccm einer gesattigten Losung von 
SbClg in trockenem Chloroform zu. Nach 10 Minuten wird die Messung 
mit dem Spektrophotometer oder mit dem Kolorimeter ausgefiihrt. Die 
zu prtlfende Substanz muB frei von Alkohol sein. 

W. Hal den und H. Tzoni'^®) schlagen folgende Methode vor: 
Zu einer Chloroformlosung (auch Benzol oder Petrolather) des Vitamins 
fiigt man 5—10 Tropfen einer 0,lproz. Pyrogallussaurelbsung in Alko¬ 
hol und dampft am Wasserbad bis auf einige ccm ein. Man fiigt hierauf 
einige Tropfen einer lOproz. LSsung von Aluminiumchlorid in absolutem 
Alkohol zu. Diese Losung muB ganz frisch bereitet sein. Man erhitzt 
wieder am Wasserbad, bis nach etwa 4 Minuten eine dunkelviolette 
Farbe auftritt. Man kann mit dieser Reaktion noch 0,002 mg Vitamin D 2 

M) K. Dimroth, Ber. 70, 376, 1631 (1937). 

w) Z. physiol. Chem. 241, 129 (1936). 

«») Nature 137, 909 (1986); Naturwiss., 24, 296 (1936); Biochem. Ztschr. 
287, 18 (1936). 
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nachweisen. Olige Losungen des Vitamins miissen vorher vollkommen 
verseift sein. Die quantitative Bestimmung kann mit Hilfe eines Kolori- 
meters erfolgen. Cholesterin, Ergosterin und Lumisterin geben keine Far- 
bung. Die Suprasterine geben eine im Vergleich mit Vitamin D 2 bedeu- 
tend schw^chere F^rbung. 

Mit Trichloressigsaure gibt das Vitamin Dg eine tiefgelbe, 
in schmutzig-rotbraun iibergehende Farbe. Die Reaktion nach Tor- 
telli-Jaffe zeigt eine blaue Farbe, zum Unterschied von der mit 
Ergosterin, die grtin ist. 

Die wichtigsten Eigenschaften des Vitamins Do und seines Pro¬ 
vitamins Ergosterin sind in der Tabelle 2 zusammengestellt. 


Tab el 1 e 2 



Ergosterin 

Vitamin D, 

Schmelzpunkt. 

163 

115-117® 

Absorptionsmaximum . . 

281 mjii 

265 m/i 

[a]D Ather. 

— 94,0° 

+ 88,7® 

Chloroform . . , 

— 125,2 

+ 52,25® 

Benzol. 

— 125,8® 

+ 87,5® 

Alkohol. 

— 93,0® 

+ 106,20 

Aceton. 

— 92,0® 

-f 83,6® 

Fallbarkeit mit Digitonin . 

ja 

nein 

Antirachitische Wirksamkeit 

sehr stark 

Farbreaktionen: 

Nach Brockmann-Chen . . 

rot—►blau 

orangegelb 

Trichloressigsaure .... 

rot —^ blau 

tiefgelb- 

Nach Halden-Tzoni . . . 


schmutzigrotbraun 

tiefviolett 

Nach Tortelli-Jafl'e . . . 

grun 

blau 


Wirksamkeit und Standard: Keines der bekannten D-Vita- 
mine besitzt eine so intensive antirachitische Wirkung wie das Vitamin 
Dg. Die Wirkung kleinster Mengen bedingt eine gewisse Vorsicht in der 
Dosierung, denn eine Dberdosierung ist fiir den Organismus auBerordent- 
lich schadlich. Man bezeichnet die Krankheitserscheinungen, die bei 
solchen iibergroBen Gaben auftreten, alsHypervitaminosenD. Die 
Krankheitserscheinungen sind; verminderter Appetit, Sinken des Ge- 
wichtes, Diarrhbe und Verkalkung gesunden Gewebes, wobei zum Teil 
der Kalk den Knochen entzogen wird. Die Grenzdosis, bei welcher 
Hypervitaminosen D auftreten, liegt bei der ^twa 200fachen normalen 
Dosis. 

Noch giftiger als das reine Vitamin D^ sind die anderen Bestrah- 
lungsprodukte, von denen besonders das Toxisterin dreimal giftiger ist 
als das Vitamin. 
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Zur physiologischen Wertbestimmung sind verschie- 
dene Methoden ausgearbeitet worden. Als Versuchstiere dienen junge, au£ 
rachitogjbne Kost gesetzte Eatten. Zur exakten Diagnosestellung dient 
das Rontgenbild oder die Analyse des Mineralgehalts der Knochen. Sehr 
beniitzt wird die von McCollum eingeftihrte Methode, bei welcher 
der Heilungsgrad an der Dicke der an der Epiphysenlinie der Knochen 
frisch abgelagerten Calciumphosphatschicht sichtbar gemacht wird®^). 
Zur Versuchskontrolle bedient man sich einer eingestellten Standard¬ 
ly s u n g, ftir deren Herstellung die Vitaminkonferenz des 
Volkerbundes besondere Vorschriften erlassen hat. Die Wirksam- 
keit von 1 mg dieser Standardlosung bezeichnet man als die Inter¬ 
nationale Vitamin D-Einheit. Dieser internationale Standard 
wird so hergestellt, daB eine 0,lproz. Losung von Ergosterin in absolu- 
tem Alkohol 30 Minuten in rotierendem Quarzrohr mit Quecksilber- 
dampflicht aus 15 cm Abstand bestrahlt und der Alkohol bei 45® im 
Vakuiim verdampft wird. Eine 0,01proz. Losung des Riickstands in 
Olivenol ist das Vitamin D-Standard-Praparat. Eine Einheit ist also 
0,0001 mg = 0,1 y des verwendeten Ergosterins. Die sog. Steenbock- 
Einheit kommt 2,7 I.E. (internationalen Einheiten) gleich. Eine prophy- 
laktische Einheit entspricht 0,38 I.E. Eine Klinische Einheit = etwa 
15 IE. 

Die Internationale Einheit wird auch M. R. C. - E i n h e i t genannt 
(Medical Research Council-Einheit). 

Da 1 I.E. genau 0,025 y Vitamin Dg entspricht, hat das Vitamin 
eine Schutzwirkung von rund 40 000 Einheiten. Im Schutzversuch an 
der Ratte sind Tagesdosen von 0,00002 mg noch mit Sicherheit wirk- 
sam®®). Der Bedarf der Kinder betragt etwa 1 Klinische Einheit 
pro Tag, jedoch sind zur Heilung einer bestehenden Rachitis 5 klinische 
Einheiten pro Tag notwendig. 

Darstellung: Die Herstellung des Vitamins Dg ftir wissen- 
schaftliche Zwecke erfolgt am besten nach der von A.Wind- 
aus®®) beschriebenen Methode: 

25 g reinstes, aus Benzol-Alkohol umkrystallisiertes und im Vakuum 
bei 80® getrocknetes Ergosterin werden in 500 ccm Benzol (Kahlbaum, 
zur Mol.-Gew.-Bestimmung) gelost und in einer rotierenden Quarzwalze 

Bills und Mitarb., J. Biol. Chem. 90, 619 (1931). 

A. W i n d a u s und Mitarb., Annal. 492, 226 (1982). 

»•) A. WindauSjO. Lin8ert,A. Liittringhaus und G. Weid- 
1 i c h, Annal. 492, 226 (1932). 
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12 Stunden lang mit dem Gesamtlicht des Magnesiumfunkens bestrahlt. 
Die Lampe wird mit einem Wechselstrom von 260 Volt gespeist, der 
auf 10 000 Volt umgeformt wird. Die Stromstarke des Primarstromes 
betragt 4 Amp. Ein kontinuierlicher Luftstrom innerhalb der Lampe 
sorgt fur ausreichende Kiihlung. 

Nach 12 Stunden sind 60% des Ergosterins umgewandelt. Wah- 
rend der folgenden Reinigimgsoperationen muB der Zutritt von Luft 
sorgfaltig verhindert werden, was durch Verwendung einer Spezial- 
apparatur erreicht wird. Die bestrahlte Losung wird bei 30—40^ im 
Vakuum eingeengt und der Riickstand mit 500 ccm Methylalkohol (der 
unter Durchleiten von Kohlendioxyd ausgekocht wurde) bei 35—40® 
digeriert. Die Losung wird auf —10® abgekiihlt und das ausgefallene 
Ergosterin abfiltriert. Der Niederschlag wird mit wie oben behandeltem 
Methylalkohol unter LuftabschluB gewaschen und das Filtrat einschlieB- 
lich der Waschfliissigkeit mit einer alkoholischen Losung von 3 g Digi- 
tonin versetzt. Hierauf wird im Vakuum bei 35® zur Trockne ein- 
gedampft. 

Der Rtickstand wird mit 650 ccm niedrig siedendem Petrolather 
12 Stunden bei Zimmertemperatur geschUttelt. Das unlosliche Ergosterin- 
digit^/nid tmd das iiberschiissige Digitonin wird durch Filtration ent- 
femt und mit Petrolather ausgewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum 
auf 50 ccm eingedampft. 

Man versetzt diese Losung in einem Rohr mit 7,5 g Citraconsaure- 
anhydrid in absolutem, peroxydfreien Ather. Die Losung muB klar sein. 
Das Rohr wird zugeschmolzen imd 7 Tage bei Zimmertemperatur auf- 
gehoben. Nach diescr Zeit wird das Rohr geoffnet und der Inhalt im 
Vakuum eingeengt. Der Rtickstand wird in 120 ccm lOproz. methyl- 
alkoholischer Kalilauge bei 35® gelost. Die Losung wird sofort abgekiihlt 
und zur vollstandigen Verseifung 12 Stunden bei Zimmertemperatur 
aufbewahrt. 

Die alkalische Losung wird mit dem 4fachen Volumen ausgekochtem 
Wasser versetzt und dreimal mit viel Petrolather ausgeschiittelt. Das 
Vitamin findet sich im Petrolather. Er wird mit ausgekochtem Wasser 
gewaschen imd liber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. 
Der Rtickstand wird in wenig siedendem Aceton gelost und die Losung 
im Eisschrank der Krystallisation tiberlassen. Kann man mit einem 
Krystall Vitamin Dg impfen, erhtilt man sehr schnell die gewtinschte 
Krystallbildung; anderenfalls dauert sie mehrere Tage. Man ktihlt auf 
— 20® ab und saugt die Krystalle auf einer gektihlten Nutsche ab. Man 
wkscht die Krystalle mit auf — 20® abgektihltem Aceton nach, dann mit 
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Mischungen von Aceton-Methylalkohol und zuletzt mit Methylalkohol 
allein, jedoch immer bei — 20®. Die Ausbeute betrS-gt etwa 5 g. 

Askew®®) und Mitarbeiter bedienen sich bei der Bestrahlung einer 
Quecksiberdampflampe, deren Licht durch eine Xylol-Alkoholschicht 
filtriert wird. Die Lbsung des Ergosterins zirkuliert in einer Quarzspirale 
um die Lampe selbst. Nach der Entfernung des unverwandelten Ergo¬ 
sterins mit Digitonin und der Verdampfimg des Athers nimmt man den 
Riickstand mit wasserfreiem Pyridin auf und fiigt 3.5-Dinitro-benzoyl- 
chorid zu. Man erhalt das Vitamin D 2 als 3.5-Dinitro-benzoesaure-ester: 
Schmp. 147®; fa] If - +103,7®. 

Bestrahlt man zu lange, so wird hauptsachlich Toxisterin und die 
Suprasterine gebildet, man schlug deshalb 7 Stunden als ausreichende 
Bestrahlungszeit vor®^). 


2 . Das Vitamin D 3 

Wahrend man lange Zeit das nattirliche Vitamin D fiir identisch 
hielt mit dem kiinstlichen Vitamin D 2 , stieB man auf wichtige Unter- 
schiede in der biologischen Wirksamkeit zwischcn dem in der Natur 
vorkommenden Vitamin und dem durch Bestrahlung von Ergosterin 
gewonnenen Vitamin. Die genaue Auswertung dieser Beobachtungen 
wurde erst moglich, als man gelemt hatte, das nattirliche Vitamin D aus 
seinen Ausgangsmaterialien so anzurcichern, daB man es in krystalli- 
sierter Form darstellen konnte. Es crwies sich, daB bei weitgehendster 
chemischer und physikalischer tlbereinstimmung dennoch grundlegende 
Unterschiede in der antirachitischen Wirksamkeit bestanden. 

Das Vitamin Dg erwies sich gegen die Rachitis derKticken 
viel weniger aktiv als das nattirliche Vitamin D, trotzdem beide gegen 
die Rachitis der Ratten vollkommen gleich aktiv sind®^). 

Bei Untersuchungen tiber die Bedeutung der Struktur der alipha- 
tischen Seitenkette ftir die Vitamin D-Eigenschaften gelang es A. W i n d- 
aus®®) und seinen Mitarbeitern, aus 7-Dehydro-cholesterin durch Be¬ 
strahlung einen Korper zu erhalten, der antirachitisch wirksam war. Die 

Askew, Bourdillon und Mitarb., Proc. Roy. Soc. London (B) 
109, 488 (1931). 

«i)L. Francesconi und F. 0 p i s s 0 , Annal. chim. applicata 25, 
124, 136 (1936). 

«*) H. Steenbock, S. W. F. Kletzien und J. G. Halpin, J. biol. 
Chem. 97, 249 (1932). 

®*)A. Windaus, Fr. Schenck und F. v. W e r d e r, Z. physiol. 
Chem. 241, 100 (1936). 
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Prtifimg an rachitischen Kiicken ergab, daU der neue Kdrper die gleiche 
Wirksamkeit besafl wie das aus Lebertran isolierte Vitamin Zur 

gleichen Zeit gelang H.Brockmann®®) die Darstellnng krystalli- 
sierten Vitamins D aus den Leberolen von Thunfischen, das er 
Vitamin D 3 nannte. Die vergleichende Priifung dieses Vitamins und 
des bestrahlten 7-Dehydro-choIesterins ergab vollkommene tTbereinstim- 
mung der chemischen, physikalischen und biologischen Eigenschaften. 
Das natiirliche Vitamin ist also im Gegensatz zum ktinstlichen Vita¬ 
min Dg ein Abkommling des Cholesterins. 

Vorkommen : Vitamin D 3 ist bisher das einzige D-Vita- 
min, das in der Natur gefunden wurde. Es kommt hauptsachlich 
in den Lebertranen der Fische vor, findet sich aber auch in 
deren Fettgeweben ziemlich reichlicb. In geringen Mengen kommt 
Vitamin D 3 vor in anderen tierischen Fetten, wie Eierolen und But¬ 
ter. Walfischtran imd Kalbsfett sind frei davon. InfrischenPilzen 
sind geringe Mengen vorhanden. Auch Reisschalen, Palmol, Mutterkorn 
und Tomaten konnen sehr geringe Mengen enthalten. Das Vitamin ist 
im allgemeinen recht weit in der Natur verbreitet, doch sind in den 
meisten Fallen die vorhandenen Mengen so gering, daB sie fiir die mensch- 
liche Emahrung keine Rolle spielen. Gemiise und alle Arten von 
grtlnen Pflanzen enthalten auBerordentlich geringe Mengen. Die 
besten Quellen sind immer noch die Leberole von Fischen. Da der Leber¬ 
tran auBerdem stets noch bedeutende Mengen von Vitamin A enthalt, 
bildet er selbst oder Konzentrate, die noch beide Vitamine enthalten, die 
beste Quelle fiir das Vitamin D. Dabei besteht allerdings heute die Mog- 
lichkeit der synthetischen Herstellung aus 7-Dehydro-chole- 
sterin. 

Der Gehalt der Butter und Milch an dem Vitamin D 3 ist stark 
von der Jahreszeit abhangig. Im Sommer ist der Gehalt groBer als im 
Winter, was auf eine Wirkung der Sonnenstrahlen entweder auf die 
Nahrung der Milchtiere oder auf die Milchtiere selbst schlieBen laBt. 
Gute Milch soil im Sommer im Liter etwa 1 y Vitamin D enthalten. 
Butter enthalt entsprechend mehr. Eigelb kann bis zu 0,2 mg im Kilo- 
gramm enthalten. 

Die Leberole der Fische sind bedeutend reicher an dem Vitamin, 
So enthalt das Ol des Heilbutts (Hippoglossus) im Kilogramm 
200 mg. Lebertran vom D o r s c h, der gewOhnliche medizinische Leber¬ 
tran, enthalt etwa 4 mg Vitamin D 3 . Am reichsten ist der Tran des 

w) J. W a d d e 11, J. biol. Chem. 105, 711 (1934). 

«) H. B r 0 c k m a n n, Z. physiol. Chem. 241, 104 (1986); 245, 96 (1937). 
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Thunfisches (Thunnus thynnus), nS-mlich 1 g Vitamin D 3 pro Kilo- 
gramm Tran, das sind 40 000 I.E. 

Konstitution : Die chemische Zusammensetzung des reinen 
Vitamin D 3 entspricht der Bruttoformel C 27 H 43 OH. Die Konstitution 
geht aus der Synthese aus 7-Dehydro-cholesterin heryor, da die Ver- 
haltnisse bej der Bestrahlung genau die gleichen sein mtissen wie bei 
der Bestrahlung des Ergosterins. Das Vitamin D 3 unterscheidet sich 
daher vom Vitamin D 2 durch die aliphatische Seitenkette, die bei D 3 der 
des Cholesterins entspricht. Demnaeh enthalt das Vitamin D 3 nur drei 
Doppelbindungen. 



Die Formel des Vitamins D 3 konnte durch Abbauversuche bewiesen 
werden®®^). Es ist in seinem Ringgefiige vollkommen analog dem Vitamin 
Dg aufgebaut, besitzt jedoch eine dem Cholesterin entsprechende Seiten¬ 
kette, also eine CHs-Gruppe und eine Doppelbindung weniger in der 
Seitenkette als in der des Vitamin D 2 

Die Doppelbindung in der Seitenkette ist fiir die antirachitische 
Wirksamkeit nicht unbedingt notwendig. Dagegen scheint eine Beziehung 
zu bestehen zwischen einer gesattigten und imgesSttigten Seitenkette 
einerseits und der physiologischen Wirksamkeit gegen Ratten- oder 
Ktickenrachitis®^) ®'^). Die Tabelle 3 verzeichnet die Wirksamkeit der 
bekannten D-Vitamine gegen diese^ beiden Formen der Rachitis. 

Das Bestehen der Cholesterin-Seitenkette konnte auch durch Ozon- 

/ 

««) A. WindauSjDeppe und Wunderlich, Annal. 5S3,118 (1938). 

Schenc k, Naturwiss. 1937,159; 0.N.Massengale und M.NuB- 
ni 0 ier, J. biol. Chem. 87, 415, 423 (1930); A. L. Bacharaoh, Nature 188, 
387 (1936); A. Windaus, Nachr. Ges. Wiss., Gdttingen 1936, 175; W. Gr ab, 
Z. physiol. Chem. 243, 63 (1936); W. Wunderlich, Z. physiol. Chem. 241, 
116 (1986); 0. Liiisert, Z. physiol. Chem. 241, 125 (1986). 



Das Vitamin Ds 


47 


Tabelle 8«) 


Vitamin 

Relative Wirksamkeit gegen 
Rattenrachitis | Kiickenracbitis 

r>. 

1000 

1000 


1000 

26 000 

I>4 

100 

2 000 

D. 

35 

— 

D. 

fraglich 

— 


abbau des Vitamins D 3 bewiesen warden und zwar durch Isolierung eines 
Ketons CigHsgO®®): 



C 


Eigenschaften: Vitamin D 3 imterscheidet sich kaum in seinen 
Merkmalen vom Vitamin Dg. Es besitzt dasselbe Absorptionsmaximum 
bei 265 m//, Es wird mit Digitonin nicht gefallt. Die Farbreaktionen 
sind die gleichen wie beim Vitamin Dg. Die flir M5.\ise toxische Dosis be- 
Mgt 150 y. 

Das'Vitamin krystallisiert gut und schmUzt bei 82—84^; [a] S 
= + 83,3® (Aceton). Von den gut krystallisierenden Estem seien einige 
erwahnt, die zur Reindarstellung des Vitamins besonders aus Leberdlen 

•»)A. Winaaus und G. Tr au t m ann, t. physiol. Chem. 247, 185 
(1937);A. Windaus und Danger, Annal. 508, 106 (1983). 
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dienen: 3,5-Dinitro-benzoes^ure-ester: Schmp. 128—129®; 
[a]5=+100® (Chloroform). Allophanat: Schmp. 173®®®)®*^)®^* 

Die Loslichkeitsverhaltnisse sind die gleichen wie bei Vitamin Dg. 
Dagegen besitzt das Vitamin D 3 eine groBere Veresterungsgeschwindig- 
keit mit Phthalsaure als das kiinstliche Vitamin Dg. Die Ester liefern nach 
der Verseifung die ursprtinglichen Vitamine mit unveranderter biolo- 
gischer Wirksamkeit zuriick. Das Verhalten gegen Sauren and Alkalien 
deckt sich mit dem des Vitamins Dg, ebenso die BestS,ndigkeit gegen 
Temperaturen bis 180® und die Resistenz gegen den Luftsauerstoff, die 
bei vollkommen reinen Substanzen sehr groB ist, aber bei verunreinigten 
Stoffen ziemlich niedrig ist. 

Darstellung: Die Reindarstellung des krystallisierten Vitamins 
D 3 gelang zuerst H. Brockmann®®) aus dem Unverseifbaren des 
Thunfischlebertranes, indem er das Unverseifbare zwischen 90- bzw. 
95proz. Methanol und Benzin verteilte, wobei das Vitamin D 3 einmal 
epiphasisches, das andere Mai hypophasisches Verhalten zeigt und das 
A-Vitamin weitgehend vom Vitamin D 3 abgetrennt wird. 

Das Vitamin D geht in die Benzolschicht, das Vitamin A in die 
Methanolschicht. Bei der zweiten Trennung mit 95proz. Methanol und 
Benzin geht das Vitamin D 3 in die Methanolschicht, wahrend sich das 
Vitamin A in der Benzinschicht anreichert. Man erhalt auf diese Weise 
einen vierfach angereicherten Extrakt des Vitamins. Darauf erfolgt 
Reinigung durch Adsorption an Aluminiumhydroxyd in 
folgender Weise: 

1. Adsorption (Voradsorption): Je 20 Gramm des Extraktes 
werden in 500 ccm Benzol-Benzin (1 :4) gelost und durch eine Saule 
Aluminiumhydroxyd III filtriert, worauf mit 1200 ccm Losungsmittel 
nachgewaschen wird. Im Filtrat 5,8 g Ol. 

2. Adsorption: Je 10 Gramm dieses Praparates werden zu- 
sammen mit 100 mg Indikatorrot 33 in 600 ccm Benzol-Benzin (1 :4) 
aufgenommen und durch eine Aluminiumhydroxyd-III-Saule filtriert. 
Beim Nachwaschen mit 3 1 Losungsmittel entsteht das folgende Bild: 

Oben: hellgelb rosa rot, enth 8 ,lt 2,9 g 01. 

Unten: braunlichgelb. 

3. Adsorption: Die 2,9 g Ol werden in 200 ccm obiger Benzol- 
Benzin-Mischung gelost, von auskrystallisiertem Indikatorrot abfiltriert 
und wieder durch eine Saule von Aluminiumhydroxyd III filtriert, Nach 
dem Waschen mit 1,5 1 Losungsmittel entstanden drei Zonen: 

Oben: hellgelb rot, enthalt 0,9 g Ol. 

Unten: gelb. 
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Dieses Endprodukt (rotes Ol) enthalt etwa 30% Vitamin imd zeigt 
eine Wirksamkeit von 5500 I.E. Nach Entfernimg des Cholesterins wird 
mit 3,5-Dinitro-benzoylchlorid verestert und das Estergemisch wieder 
aus Benzol-Benzin (1 :4) an Aluminiumhydroxyd III chromatographiert. 
Nach dem Nachwaschen mit dem Losungsmittelgemisch sind vier Zonen 
vorhanden, deren unterste fast reinen Vitamin-Dg-Ester enthalt, der aus 
Aceton-Methanol umkrystallisiert wird. Schmp. 128®. Die Verseifung 
ergibt reines Vitamin D 3 . 

Die synthetische Dar/itellung aus 7-Dehydro-cholesterin 
erfolgt nach der Methode von A. W i n d a u s und Mitarbeitern®^): 

Man lost 6,3 g des Provitamins in Benzol und bestrahlt 8^/4 Stunden 
in einer Quarzwalze mit dem Gesamtlicht des Magnesiumfunkens. Die 
Losung wird im Vakuum eingedampft, der Rtickstand mit 60 ccm Alko- 
hol aufgenommen und eine kochende Losung von 8 g Digitonin in 
120 ccm Alkohol zugefiigt. Das Ganze wird zur Trockne eingedampft 
und der Riickstand mehrere Male mit siedendem Petrolather ausgezogen. 
Die Losung wird eingedampft. Der Riickstand wird in 15 ccm Petrol¬ 
ather gelost, 2 ccm Citraconsaureanhydrid und etwas Ather zugegeben 
und die klare Losimg 6 Tage bei 20® aufbewahrt. 

Hierauf ftigt man 40 ccm einer lOproz. Losung von Kalium- 
hydroxyd in Methanol zu und lafit 12 Stunden verseifen. Es wird mit 
Wasser verdtinnt, mit Petrolather ausgeschiittelt, der Petrolather ge- 
trocknet und im Vakuum eingedampft. Es bleibt ein hellgelbes Harz zu- 
riick, das in einem Benzol-Benzin-Geraisch (1:4) gelost und durch eine 
Saule von Aluminiumoxyd adsorbiert wird. Es wird mit Benzol-Methanol 
eluiert und das reine Vitamin iiber den 3,5-Dinitro-benzoesaureester dar- 
gestellt. 

3. Die Vitamine D 4 bis Dg 

Das Vitamin D 4 unterscheidet sich vom Vitamin D 2 nur durch 
die hydrierte Doppelbindung in der Ergosterinseitenkette®®). Es wird 
genau wie die anderen kiinstlichen Vitamine durch Bestrahlung von 
22 -Dihydro-ergosterin hergestellt. Die Krystalle schmelzen bei 180®; 
[a]n = + 89,3® (Aceton). Am Kticken ist es etwas wirksamer als Dg, 
besitzt jedoch nur zwei Drittel der D 2 - nnd Dg-Wirksamkeit an der Ratte. 
Das Absorptionsmaximum ist mit 265 m// dasselbe wie bei den anderen 
D-Vitaminen. In der Natur kommt es nicht vor. 

Vitamin Dg entsteht durch Bestrahlen von 7-Dehydro-sitosterin®®). 

W. Wunderlich, Z. physiol. Chem. 241, 116 (1936). 

Vogel, Vltftmine 
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Die eigentlichen Vitamine D 





OT, 0,H, 

CH-CH=CH—CH-CH-CH, 

in. 


yitamin D. 


Es ist 30- bis 40mal wenige'r wirksam als D 2 . Ein durch Bestrahlen von 
7-Dehydro-stigmasterin gewonnener Kbrper (Vitamin Dg) 
dttrfte als antiracbitisch unwirksam bezeichnet warden kSnnen, wobei es 
allerdings anheimgestellt bleiben soli, ob die Wirksamkeit so, gering ist. 
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dafl sie auBerhalb des MeBbaren liegt oder ob Verunreinigungen oder die 
Darstellungsart die Schuld ati der Inaktivitat der bisher dargestellten 
Praparate haben. 

In der Tabelle 4 sind die wichtigsten physikalischen und bio- 
logischen Eigenschaften der D-Vitamine zusammeneestellt. 


Tabelle 4 


Brutto- 

Formel 

Doppel- 

Bin- 

dungen 

Provitamin 

Vitamin 

Schmp. 

(a]D : 
(Aceton) 

Abs.- 

Max. 

m/i 

Wirksamkeit 
pro mg 

C„H„0 

4 

Ergosterin 

D, 

116 

4 - 82,6 

265 

40 000 

C„H„0 

3 

7-Dehydro-chol. 


84 

-f-83,3 

265 

40 000 

C„H„0 

3 

22 -Dihydro-erg. 


108 

-f 89,3 

266 

4 000 

C..H„0 

8 

7-Dehydro-sito. 

D. 

— 

— 

265 

1300 

CmHmO 

4 

7-Dehydro-stig. 


— 

— 

266 

fraglich 


Die Frage nach dem Ursprung der groBen Vitamin-D*Mengen 
in der Leber der Fische und in der Natur iiberbaupt wurde oft erortert. 
Wahrend bei Gemiise, Pilzen usw. infolge der jahreszeitlichen Schwan- 
kungen des Gehaltes an antirachitischen StofFen der SchluB naheliegt, 
daB das Vitamin unter dem EinfluB des Sonnenlichtes aus dem Pro¬ 
vitamin gebildet wird, erscheint der groBe Gehalt in der Fischleber um 
so merkwiirdiger, als tieflebende Fische, wie z. B. der Dorsch, kaum von 
den kurzwelligen Strahlen erreicht werden dtlrften. Bills'^®) glaubt des- 
halb an eine reine Chemosynthese, wS^hrend Drummond*^^) annimmt, 
daB die Fische in auBergewohnlichem MaBe die geringen, mit der Nah- 
rung aufgenommenen Vitaminmengen zu speichem vermogen. Dieses 
Speichenmgsverm5gen wir^ durch das Fehlen der Lungenatmung bei 
Fischen erkl?irt^^). TatsSchlich wirkt das Lungengewebe der Ratte auf 
Vitamin D zerstdrend. Verftttterung von Ergosterin an Dorsche erhShte 
jedoch den Vitamin-D-Gehalt nichf^®). Das Vorkommen von Vitamin D 
inPflanzen wird dagegen ausschlieBlich auf die Bestrahlimg von Pro¬ 
vitamin in der Pflanze zurtickzuftihren sein. Immerhin laBt sich aber 
auch ftir die Tierwelt eine wenn auch in engen Grenzen vorkommende 
Dmwandlung von Provitaminen durch das Sonnenlicht, besonders in der 
Haut, annehmen. 

»») J. biol.. Chem. 72, 761 (1927). 

w) Nature 126, 398 (1930). 

^) Coppens und Metz, Biochem. Ztschr. 266, 169 (1933). 

’*) H e B und Mitarb., Proc. Soc. exp. Biol. Med, 29,1227 (1932). 
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Technische Darstellung von Vitamin D und Vitamin-D-Prfiparaten 

1 . Lebertran und Lebertranpraparate 

Lebertran. Die fetten Ole der Fischlebern stellen die wichtigste 
natiirliche Quelle der sog. fettloslichen Vitamine D und A dar. Als Leber¬ 
tran schlechthin bezeichnete man seit altersher das Leberol des Dorsches. 
Es war lange Zeit hindurch das einzige in der Medizin und Technik ver- 
wendete Ausgangsmaterial fiir die Gewinnung antirachitischer Stoffe, 
jedoch in gleichem MaBe auch fiir die Gewinnung des wichtigen A-Vita- 
mins. Gerade das gemeinsame Vorkommen dieser beiden Vitamine in ein 
und demselben Material macht den Lebertran zu einem auBerst wertvollen 
Geschenk der Natur an den Menschen. 

Da alle vorbereitenden Operationen zur Gewinnung des Lebertranes 
und daraus hergestellter Konzentrate die gemeinsame Darstellung 
beider Vitamine bezwecken, soil in diesem Abschnitt die Darstellung der 
Leberolgewinnung fiir beide Vitamine, A und D gemeinsam, geschildert 
werden. Im AnschluB daran wird in den weiteren Abschnitten die Ge¬ 
winnung von Vitamin-D-Konzentraten und im Kapitel iiber das Vita¬ 
min A die Gewinnung dieses Vitamins aus Lebertran geschildert werden. 

Die fortschreitende Vitaminforschung machte es bald notwendig, 
auch andere Leberole auf ihren Gehalt an Vitaminen A und D zu unter- 
suchen. Es ergab sich, daB der Dorschlebertran bei weitem nicht das vita- 
minreichste Ol ist, sondern daB andere Fische ein viel vitaminreicheres 
Ol liefem. Den hochsten Gehalt an Vitamin A hat Stereolepis gigas mit 
600000 I.E., den hochsten Gehalt an Vitamin D hat der Blauflossen- 
thunfisch (Thunnus thynnus) mit 60000 I.E. Letzterer hat auch den 
hochsten gemeinsamen Vitamingehalt an A und D, namlich je 
60000 I.E. In der Tabelle 5 sind die fiir die Trangewinnung wichtig- 
sten Fischarten nach ihrem Vitamingehalt zusammengestellt. 

Die frischen Fischlebern miissen, wenn sie nicht sofort auf Ol ver- 
arbeitet werden konnen, dem EinfluB des Luftsauerstoffs und der fermen- 
tativen Zersetzung entzogen werden. Man erreicht dies durch Einfrieren 
der Lebem. Das Engl. Pat. 401095 empfiehlt eine vorhergehende Be- 
handlung mit Dampf bei 70—80® wahrend 40 Minuten, um Bakterien 
und Fermente zu vemichten. Man kann auch mit flUssigem Paraffin iiber- 
spriihen, um die Luft abzuhalten. Der zerstSrende EinfluB der Luft er- 
streckt sich vor allem auf den Gehalt an Vitamin A, das gegen Oxyda- 
tionen auBerordentlich empfindlich ist. 



53 


Lebertran und Lebertranpraparate 


TabelJe 6 


Fischart 

Internation. Einheiten 

Vitamin A 

Vitamin D 

Blauflossenthunfisch (Thunnus thynnus). 

60 000 

60 000 

Katsuwonus pelamis. 

40 000 

60 000 

Schwertfisch. 

200 000 

12 000 

Sarda chiliensis. 

120000 

50 000 

Seriola dorsalis .... *. 

50 000 

17 000 

Sebastides marinus. 

18 000 

40 000 

Donau-Stbr .. 

16 500 

8 600 

Heilbutt (AtJantischer Ozean) .... 

40 000 

2 000 

„ (Stiller Ozean). 

60 000 

1200 

Stereolepis gigas. 

600 000 

6 200 

Pfeilhecht (Sphyraena arganten) . . . 

40 000 

2 000 

Thunfisch (Thunnus vulgaris) .... 

140 000 

600 

Dorsch (Kabeljau). 

650 

1500 


Zur Gewinnung des Tranes werden die Lebern mit Dampf behan- 
delt, wobei die Zellen platzen und das austretende Ol sich an der Ober- 
flache ansammelt. Das Amer. Pat. 1 519 779 beschreibt ein Verfahren, 
nach dem die gefrorenen Lebem direkt ausgeprefit werden, was zu einem 
steiinarmen, aber vitaminreichen Ol fiihrt. 

Das beste und reinste Ol liefert die erste Kaltpressung. Allcrdings 
sind die Ausbeuten geringer. Eine vollkommenere Gewinnung samtlichen 
Oles erzielt man durch Extraktion der Lebern mit geeigneten Losungs- 
mitteln. Man arbeitet mit Mischungen von etwa 20% Alkohol und 80% 
eines Fettlosungsmittels, wie Benzin, Aceton, Benzol, Tetrachlorkohlen- 
stoff usw. Die Extraktion kann auch mit siedenden Ldsungsmitteln durch- 
gefiihrt werden. Das Amer. Pat. 1 796 027 extrahiert die getrock- 
neten Lebern der Reihe nach mit Aceton, Ather, Chloroform und absol. 
Alkohol. Dabei wird eine fraktionierte Extraktion verschiedener Inhalt- 
stoife der Lebem, wie Lipoide usw. erzielt. 

Die frischen Leberdle mtissen unter sorgfaltigem AbschluB von Luft- 
sauerstofF aufbewahrt werden. Man flillt sie zweckmaBig in GefaBe, die 
bis oben mit dem Ol geflillt sind, worauf man etwas Ol abgieBt und den 
leeren Raum mit Stickstoff oder Kohlensaure flillt (Norweg. Pat. 
41 744 und Engl. Pat. 214 238). Am besten ist es, alle Operationen 
unter AusschluB von Luft auzuftihren, was durch Verwendung beson- 
derer Apparaturen erreicht wird. Man hat mit Erfolg versucht, die 
Oxydation der empfindlichen Vitamine durch Zusatz von Antioxy- 
dantien zu verhindern, die an isich als Sauerstoffakzeptoren wirken,, 
ohne den Sauerstoff wieder an die Vifaimine abzugeben. Solche Stoff 3 sind 
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besonders verschiedene Phenole wie Pyrogallol, Brenzkatechin usw. Als 
am besten geeignet hat sich Hydrochinon erwiesen. Die Verwendung 
solcher Stoffe ist durch verschiedene Patente geschtitzt (Schweiz. 
Pat. 148 479, Amer. Pat. 1879 762, 1 947 432, 2 051257). 

Vitaminkonzentrate ausLebertran. Der iinangenehme 
Geschmack der Leberole, der sich besonders bei Kindern storend bemerk- 
bar niacht, lieB es als naheliegend erscheinen, die Leberole, deren Vitamin- 
gehalt oft genug sehr schwankend ist, so zu verarbeiten, daB Konzen- 
trate mit moglichst gleichbleibendem Vitamingehalt erzielt werden. 

Da die Vitamine A und D unter bestimmten Bedingungen alkali- 
bestandig sind, ist es moglich, die groBen Mengen an fetten Olen, die 
weitaus den Hauptbestandteil der Lebertrane bilden, durch V e r s e i - 
fung zu entfernen. Die Vitamine lassen sich aus den Seifen durch 
Lipoidlosungsmittel extrahieren. 

Die Verseifung muB bei Zimmertemperatur oder nur wenig dariibei 
durchgefiihrt werden. Die Empfindlichkeit des Vitamins A ertordert 
auBerdem die Durchfiihrung der Verseifung in Stickstoffatmosphare. Die 
unerwtinschte Volumvermehrung bei der Verseifung sowie die Notwendig- 
keit, groBe Mengen teurer Losungsmittel anwenden zu miissen imd die 
Dauer der Kaltverseifung abzuktirzen, haben zu einer Reihe von paten- 
tierten Verfahren gefiihrt, die die Verseifung ohne Gefahrdung der 
Vitamine vereinfachen. Als beste Methode hat sich die Verseifung mit 
Alkali in alkoholischer Losung erwiesen. Jedoch auch Ace- 
ton wird verwendet (Amer. Pat. 1879 734). Letzteres hat den Vor- 
teil, daB die Verseifung bei Zimmertemperatur glatt und schnell verlSluft, 
die Natronseifen in Ace ton unloslich sind und vom Filtrat, welches die 
Vitamine enthalt, gut abgepreBt werden konnen. Abdestillieren des Ace- 
ton " liefert das Unverseifbare. 

Das Franz. Pat. 767191 verseift Lebertran bei 60® wS.hrend 
40 Minuten mit 0,84 Volumeii 95proz. Alkohol, 0,1 Vol. Wasser und 
0,25 Gewichtsteilen KOH oder NaOH. Die Akoholkonzentration soil 
etv a 50% betragen. Methylalkohol kann ebenfalls verwendet werden. 

An Stelle der Leberole konnen auch die Fischlebern direkt verseift 
werden. Dabei werden vor allem ziemlich konzentrierte Vitamin-A-Pra- 
parate gewbnnen. DRP. 634 760 beschreibt ein solches Verfahren: 

100 kg Fischleber werden mit 50 kg 50proz. Alkohol tmd 20 kg 
KOH unter Rtihren und Durchleiten von Stickstoff eine Stunde auf 60® 
erwS,rmt. Das Verseifungsprodukt wird dann in 150 kg eisgektihltem 
40proz. Alkohol gel5st. Aus der Ldsung, die ungefahr 300 kg betr^gt, 
wird mittels Petrolathers (300 kg) das Unverseifbare extrahiert! 
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Unter den Extraktionsmitteln nehijien Petrolather und 
Dichlor§,thylen den ersten Platz ein. Bei beiden sind die Losungs- 
verltiste klein, wahrend sie z. B. bei dem ebenfalls verwendeten A t h e r 
ziemlich groB sind. Bei Dichlorathylen sind auch die Destinations- 
verluste am geringsten. Andere Losungsmittel sind: Benzol und Ather. 
D R P. 636 227 beschreibt die Extraktion von Thunfischlebern mit Ather. 

1 kg Rohol wild mit 500 com Feinsprit imd 3,2 1 Wasser, in dem 150 g 
KOH gelost sind, eine Stunde bei Zimmertemperatur gut durchgerdhrt 
und dann mit Ather extrahiert. Die Atherextrakte werden auf etwa 
700 ccm eingedampft, der Rest mit Wasser ausgewaschen und dann der 
Rest des Athers im Vakuum verdampft. Man erhalt so einen dreifach an- 
gereicherten Extrakt. 

Man kann die Vitaminl5sungsmittel schon vor der Verseifung 
dem Ol zusetzen. Dabei kann man, wenn die Verseifimg in waBriger 
Losung geschah, als Extraktionsmittel Pentan, Hexan, Dimethyl- 
butan, Dimethylhexan, Cyclohexan und Methylcyclohexan verwenden 
(Amer. Pat. 1 947 315). Verseift man in alkoholischer Losung, dann 
kann man auBer den tiblichen Losungsmitteln auch noch Dichlorathyl- 
ather verwenden (Amer. Pat. 1 919 369). 

Das Engl. Pat. 361 343 schlagt vor, in die gekiihlte alkoholische 
Seifenlosung von unten her dampfformiges Benzol einzublasen. Das Ben¬ 
zol kondensiert sich in der Fltissigkeit zu feinen Tropfchen, die nach oben 
steigend die Vitamine aufnehmen und sich an der Oberflache sammeln. 

Um die Verseifimg zu vermeiden, kann man auch die Ole selbst mit' 
geeigneten Losungsmitteln extrahieren. Mit 95proz. Alkohol kann man 
fast die gesamten Vitamine entziehen, wobei aber auch die Sterine und 
Phosphatide sowie ein gewisser Prozentsatz Neutralfett mit extrahiert 
werden. Alle Operationen miissen unter LuftabschluB und bei niedrigen 
Temperaturen durchgeftihrt werden. 

Das D R P. 560 146 laBt das Ol in dtinnem Strahl in das ftinffache 
Volumen heiBen, 96proz. Alkohols einflieBen und dann das Gemenge zur 
Abscheidung der ungelosten Anteile tiber Nacht stehen. Nach DRP. 
484 993 wird so verfahren, daB man 80 Liter Lebertran in einem Misch- 
behalter mit 40 1 95proz. Alkohol versetzt und die Mischung 2 Stun- 
den umrtihrt. Man lS,Bt abscheiden und hebt den oben schwimmenden 
alkoholischen Anteil ab. Der ganze Vorgang wird dreimal mit je 20 1 
Alkohol wiederholt. 

Das DRP. 568901 beschreibt ein Verfahren, das eine sehr groBe 
Konzentration eiteicht und fast geruchfreie Extrakte liefert: 30 kg 
Lebertran werden mit Alkohol extrahiert und der Extrakt mit alkohol. 
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Kalilauge verseift. Die Seife wird mit Ather extrahiert und der Ather 
unter Stickstoff abdestilliert. Es bleibt ein oliger Riickstand im Gewichte 
von 80 g. Er wird in 500 ccm Petrolather gelost und diese Losung mit 
90proz. Alkohol wiederholt ausgeschiittelt, bis die alkoholische Schicht 
nur noch schwach gefarbt ist. Man verwendet nicht mehr als jedesraal 
50 ccm Alkohol. Nach dem Abdampfen im Vakuum unter Stickstoff 
hinterble-ibt ein geruchloses Ol (6 g). 

Stait Alkohol kann man nach DRP. 540 701 auch Eisessig ver- 
wenden. Man verwendet 95proz. Eisessig und zieht 24 Stunden aus. Dabei 
lassen sich die beiden Vitamine A und D so trennen, da6 man aus der 
Eisessiglosung mit Petrolather das Vitamin A ausziehen kann, wahrend 
das Vitamin D im Eisessig gelost bleibt. 

Das Be 1 g. Pat. 403099 schlagt Gemische von Alkoholen vor 
(Athylalkohol und Propylalkohol). Das DRP. 492 281 schiitzt die Ver- 
wendung von saurem Alkohol (pn — 5) bei 50® zur Extraktion der 
Lebertrane. 

Destination im Hochvakuum von 10~^ bis 10“® mm Hg 
ist ebenfalls zur Anreicherung der Vitamine in Olen vorgeschlagen wor- 
den. Der Weg von der Verdampfungs- zur Kondensationsflache soil dabei 
moglichst kurz sein, nur wenige Millimeter. Zur Vermeidung von 
Oxydationen konnen Sauerstoffakzeptoren (Hydrochinon usw.) zugesetzt 
werden. Die Temperatur soil sehr rasch 160® erreichen. Um durch frak- 
tionierte Destination die einzelnen Vitamine zu trennen, sollen organische 
Stoffe mitdestilliert werden, deren Siedepunkte etwas niedriger liegen als 
der des betreffenden Vitamins. Zur Trennung von A und D ist Tri- 
pelargonin geeignet (A mer. Pat. 1 925 559; Austr. Pat. 20 902/35; 
Engl. Pat. 452442, 464 395, 476134; Franz. Pat. 812 734; Holl. 
Pat. 37 435). 

Lebertranpraparate. Emulsionen: Um den unangenehmen 
Geschmack der Lebertrane zu iiberdecken, kommen gewisse Zubereitun- 
gen der Ole mit anderen Stoffen und Emulgatoren in den Handel. Es 
gibt eine groBe Anzahl solcher Verfahren, die aber alle den Nachteil 
haben, dafi die Vitamine durch die unvermeidliche Verdtlnnung eine 
nur geringe Konzentration aufweisen. Im allgemeinen enthalten die 
Lebertranemulsionen fund 40% Lebertran. Als Zusatzstoffe, die den Ge¬ 
schmack korrigieren sollen, verwendet man: Calciumsaccharat, Akazien- 
gummi, Traganth, Gummiarabikum, Karraghenmoosabkochungen usw. 

Es gelingt nie ganz, den Trangeschmack zu verdecken. Dazu kommt 
das auf Seite 39 Gesagte, daB n^mlich der Gehalt an Vitamin D in 
den Emulsionen ganz beachtlich mit der Zeit abnimmt. Man kann deshalb 
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oxydationsverhindemde Stoffe zusetzen. Es ist auch versucht worden, 
den Vitamingehalt durch Zusatz von ktinstlichem Vitamin Dg zu ^r- 
hohen. In der letzten Zeit ist es gelungen, durch Verwendung besonders 
vitaminreicher Trane, wie denen des Thunfisches oder des Heilbutts, 
die an und fiir sich bei richtiger Herstellung fast geschmacklos sind, 
hochwertige Emulsionen herzustellen, die durch Zusatz von Malzextrakt 
oder Hefeextrakt sowie Orangenkonzentraten und Hagebuttenkonzen- 
traten auch noch die Vitamine B und C enthalten. Diese Praparate sind 
auBerdem sehr wohlschmeckend. 

Andere Praparate aus Lebertran: Geniigend konzen- 
trierte Lebertranextrakte (aber auch nur diese) konnen in Pillenform 
gebracht werden, indem man die Extrakte mit Schokolade oder Zucker- 
guB iiberzieht. Neu sind Kombinationen von Lebertranextrakt und Hefe 
(Bierhefe) oder Hefeextrakten, die in feste Form gebracht werden 
konnen und mit einem Zucker- oder Schokoladeiiberzug von Kindern 
gerne genommen werden. Sie enthalten, falls richtig zubereitet, den Vita- 
min-D- und -A-Gehalt der Leberole mit dem Gehalt an Vitaminen B und 
den anderen biologisch wichtigen Inhaltstoffen der entbitterten Bierhefe. 

Erwahnt seien noch die Lebertransalben und Cremes, die zur Haut- 
pflege dienen. Die Behandlung von Brandwunden mit Lebertransalbe 
ist bekannt. Fur diese Salbenbereitungen soli jedoch zweckmaBig nur 
Lebertran selbst verwendet werden, denn bei der Heilwirkung spielen 
gewisse ungesattigte Fettsauren des Tranes eine Rolle. 

2. Die Technik der U.-V.-Bestrahlung 

Lichtquellen : Man verwendet heute fast ausschlieBlich die 
Quecksilberdampflampen, wie sie von der Quarzlampen-^Gesell- 
schaft Hanau hergestellt werden. Die Apparate werden fiir kontinuier- 
lichen Betrieb als Durchlaufapparate gebaut und sind unter bester Aus- 
niitzung der Strahlungsintensitat fiir Losungen und Fliissigkeiten sehr 
geeignet. Die Fliissigkeit durchflieBt unter Wirbelbildung, was eine 
dauemde Durchmischung garantiert, einen ringformigen Hohlraum, 
dessen S-uBere Wand durch einen Glaszylinder, dessen innere durch ein 
Quarzrohr gebildet wird. Der freie Raum hat eine Schichtdicke von 
25 mm. Der Quarzbrenner befindet sich im inneren Hohlraum. 

Sehr gut bewahrt haben sich auch dieMagnesiumlampen, bei 
denen zwischen Magnesiumpolen eine Funkenstrecke von 10 000 Volt 
Spannung lS,uf t. Der Ban dieser Bestrahlimgsapparatur ist der gleiche wie 
der fiir die Quecksilberlampen. 
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Nach dem Engl. Pat 286 665 sollen auch gew5hnliche 
Halbwattlampen in Verbindung mit geeigneten Photosensi- 
bilisatoren wie Erythrosin oder Dibromdinitrofluorescein als Licht- 
quellen geniigen. Die Sensibilisatoren werden in der Ergosterinl5sung 
aufgelost 

Es sind wohl auBer diesen drei Lichtquellen noch alle i r g e n d - 
wienoiogliclien Strahlenquellen durch Patente geschiitzt wor- 
den. Technische oder auch wissenschaftliche Bedeutung haben sie jedoch 
bisher nicht erlangt. Rontgenstrahlen, y-Strahlen, a- und /5-Strahlen, 
hochgespannter Gleich- und hochfrequenter Wechselstrom usw. sind in 
Patenten der ganzen Welt zur Erzeugung antirachitischer Stolfe aus 
Ergosterin und anderen Provitaminen vorgeschlagen worden. 

Die Verwendung von Reflektoren, welche eine groBere Aus- 
nutzung der Strahlungsenergie gewahrleisten, sind im DRP. 526141 
und im A m e r. P a t. 1 682 318 geschiitzt. 

Wellenlangen: Wirksam bei der Bestrahlung sind samtliche 
Strahlenarten des Ergosterin - Absorptions - Spektriims. Man arbeitet 
zweckmaBig mit Wellenlangen zwischen 270 bis 310 m^u. Das Vitamin 
tritt sofort bei Beginn der Bestrahlung auf. Die langwelligen Strahlen 
iiber 284 mju erzeugen hauptsachlich Lumisterin, das zusammen mit 
Vitamin Dg die Molekiilverbindung Dj gibt, welche leicht zerlegt wer¬ 
den kann. Wellenlangen unter 284 mju liefem vorwiegend Tachysterin. 
Besonders die Magnesiumlampen strahlen unterhalb dieser Wellenlange. 
Da das Tachysterin toxisch ist und sehr empfindlich gegen den Luft- 
sauerstoff, empfiehlt es sich, lieber langere Strahlen zu verwenden. Die 
Verwendung von Strahlen zwischen 270—300 mju ist patentrechtlich ge- 
schiitzt in den DRP. 634146, Osterr. Pat. 148 370, Schweiz. 
Pat. 156 889, Jugoslaw. Pat. 8 288, Holl. Pat. 35 579, Amer. 
Pat. 1 904 751, Belg. Pat. 371 967, Engl. Pat. 343528, Franz. 
Pat 700 312, 40142, A us tr. Pat 1772/31. 

Auch die Verwendung anderer Wellenlangen ist geschiitzt und es 
gibt eine ganze Reihe meist Amer. und Canad. Patente darauf. 

Man erreicht die Ausschaltung unerwiinschter Strahlenarten durch 
geeignete Lichtfilter. Sie werden hergestellt, indem man ent- 
sprechende Fliissigkeiten in Quarzkiivetten einfiillt imd zwischen Licht- 
quelle und zu bestrahlender Losung einschaltet. Mit einer 5proz. Benzol- 
l5sung bei 10 mm Schichtdicke lassen sich z. B. die Wellenlangen unter 
270 mju gut zuriickhalten (DRP. 634146). Dasselbe Patent empfiehlt 
auchp-Xylol. Das DRP. 565 900 schlSgtDiphenyl in 0,005proz.Ldsung 
in Benzin vor. Das Belg, Pat. 378 778 beschreibt die Verwendung von 
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SchwefelkohlenstoflP, welcher die Strahlen 313,2 m// und 312,6 m// aus- 
siebt. Gleichfalls geeignet zur Ansschaltung der unter 275 m/i liegen* 
den Strahlen sind Filter aus einer 5proz.Bleiacetatlosung (Amer. Pat. 
1 982 029). 

Die Bestrahlung wird meistens in Ldsung durchgefiihrt. Das Lii- 
sungsmittel muB natilrlich ftir die betreffenden Wellenlangen durcli- 
lassig sein. Es wird im allgemeinen bei Zimmertemperatur gearbeitet, 
jedoch gibt es eine ganze Reihe von Vorschlagen, die andre Temperaturen 
und andere Bedingungen fordern, da dadurch die Ausbeuten erhoht war¬ 
den sollen und die Bildung der Nebenprodukte der Bestrahlung einge- 
schrankt werden soil. In der Tabelle 6 sind einige Patente nach 
ihren Bestimmungen geordnet. 


Tabelle 6 


Beatimmung 

Patente 

L 6 8 u n g s m i 11 e 1: 

Alkohol, Essigester. 

Engl. Pat. 286665, 335 277 

Dioxan und Mischungen dess, mit Essigester, 
Benzol, Triathanolamin. 

Amer. Pat. 1955554 

Ather • Sesamol (60 : ?0). 

Holl. Pat. 32096 

Alkohol und etwas Athylen oder EOH . . 

DEP. 499624 

Pentan und Heptan. 

Engl. Pat. 321992 

Benzol (zur Aufarbeitung der Reaktionspro- 
dukte). 

DRP. 665900, 576021 

Temperaturen: 

70®. 

DRP. 499624 

Siedetemperatur (Alkohol oder Essigester) . 

Engl. Pat. 835277 

Vermeidung von Oxydationen: 

In Stickstoffatmosphai’e. 

Engl. Pat. 816 803; Osterr. Pat. 

Im Vakuum. 

113123, 119210 

Amer. Pat. 1 762105; Schwed, Pat. 


67162 


Die Abhaltung des Luftsauerstoffs, gegen den die Be- 
strahlungsprodukte sehr empfindlich sind, kommt natiirlich nur bei Ver- 
wendung offener Bestrahlungsgeffi-Be, wie Schalen usw., in Prage. Wird 
kontinuierlich in geschlossenen Durchlaufapparaten gearbeitet, so miissen 
diese luftfrei gefhllt sein. Da durch die Wirkung der ultravioletten 
Strahlen der Luftsauerstoff durch Ozonbildung aktiviert wird, kann bei 
der Bestrahlung fester oder pulverfSrmiger Materialien allerdings eine 
schwere SchM,digung der Bestrahlungsprodukte eintreten. Es mtlssen dann 
besondere Vorkehrungen getroffen werden, um die Luft ozonfrei zu 
machen. Das^ DRP. 502 726 arbeitet so, daB eine Luftstromung vom 
Bestrahlungsgut aus gegen die Lampe gerichtet wird, worauf die ozon- 
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haltige Luft abgesaugt wird* Dazwischenschalten einer Quarzplatte wird 
in manchen Fallen geniigen, wenn gleichzeitig eine Ventilation fiir Ab- 
zug der ozonisierten Lnft sorgt. 

Bestrahlungsdauer: Wahrend man zuerst die Bestrahlxmgs- 
dauer rein biologisch nach der Wirksamkeit der entstandenen Umwand- 
lungsprodnkte festlegte, kam man wegen vieler Mangel dieser Methode, 
bald zur Einsicht, daB es einer genauen physikalischen oder chemischen 
Kontrolle bedarf, nm die Umwandlnng in der gewiinschten Richtnng 
verlanfen zu lassen. Die Vorschriften der ersten Patentschriften auf 
diesem Gebiete verlangen, daB mit der Bestrahlung abgebrochen werden 
soil, wenn das Maximum an biologischer Wirksamkeit erreicht ist, ohne 
daB die entstandenen Produkte wieder zerstort werden (Amer. Pat. 
1 680818; DRP. 605 960; Engl. Pat. 236 197; Franz. Pat. 
587187). 

Ganz allgemein werden 60% des Ergosterins umgewandelt, wenn 
eine Ausbeute an 25% reinem Vitamin D 2 erhaltlich ist. Nach dem 
DRP. 634 146 wird die Bestrahlung abgebrochen, wenn noch nicht 60% 
des Ergosterins umgewandelt sind. Nachdem die Umwandlungsprodukte 
von Digitonin nicht mehr gefallt werden, kann der Umstand, daB wenig 
oder nichts mehr mit diesem Saponin reagiert, als Kriterium fiir das Ende 
des Bestrahlungsvorganges angesehen werden. Es kann jedoch nicht auf 
die Menge des tatsachlich gebildeten Vitamins D 2 geschlossen werden, da 
ja auch die anderen Umwandlungsprodukte nicht mehr mit Digitonin 
reagieren. ZweckmaBig soil die Bestrahlung unterbrochen werden, wenn 
noch etwa 4% Ergosterin unverandert sind (Franz. Pat. 659 448). 

Am besten geeignet zur Bestrahlungskontrolle sind physikalische 
Vorrichtungen, wie die Verfolgung imd Kontrolle des Ultraviolettspek- 
trums mittels eines Quarzspektrographen. Die Erhohung der Absorption 
zwischen 250 m/^ und 230 m/x zeigt die Umwandlung des Ergosterins 
an. Im E n g 1. P a t. 296 093 ist eine Methode beschrieben, nach welcher 
man die zu bestrahlende Losung kontinuierlich durch die Ktlvette des 
Spektrographen leitet. Man kann jedoch auch von Zeit zu Zeit eine Probe 
der Losung entnehmen und prttfen, 

Eine automatische Kontrolle der Bestrahlxmg gestattet eine im 
Franz. Pat. 659 448 beschriebene photoelektrische Zelle, deren Emp- 
findlichkeit auf eine Wellenlange von 230—300 m// eingestellt ist und 
die ein Minimum an Strom liefert, wenn das Maximum an Vitamingehalt 
erreicht ist. 

Reinigung und Isolierung der Bestrahlungspro- 
d uh t e : Als Muster der auch in der Technik verwendeten Reinigimgs- 
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methoden kann das auf Seite 49 beschriebene Verfahren dienen, das in 
seinen Grundztigen ebenfalls patentiert ist (DRP. 565 900, 576 021, 
583 791). Die wichtigsten Etappen dieser Verfahren bezwecken die Ent- 
femung des unverS,nderten Ergosterins und die Isolierung des reinen 
Vitamins Dj aus dem Gemisch mit den giftigen und antirachitisch 
unwirksamen Zwischen- und Nachprodukten der Ergosterinbestrahlung 
(Lumisterin, Tachysterin, Toxisterin, Suprasterine). 

Man kann das unveranderte Ergosterin auch durch Krystallisation 
aus Essigester oder Alkohol entfernen; die Fallung mit Digitonin ist 
jedoch die' sicherste Methode. Das Vitamin findet sich in dem petrol- 
atherischen Auszug. Durch Zusatz von Malems^ureanhydrid oder Citra- 
consaureanhydrid lassen sich die unwirksamen Begleitstoffe ausfallen, da 
sie sehr gut mit diesen Anhydriden reagieren, das Vitamin dagegen sehr 
schwer. Der Vitaminanteil wird wieder mit Petrolather apsgezogen, in 
dem die Addukte unloslich sind. Aus den Riickstanden des Petrolather- 
auszuges kann das Vitamin D 2 auf Grund seiner Eigenschaft, mit 
Dinitrobenzoesaure leicht Ester zu bilden, isoliert werden. Nach der Ver- 
seifung geben diese Ester das reine Vitamin D 2 . 

Statt des reinen Ergosterins lassen sich auch die Ester des Ergo¬ 
sterins bestrahlen und in physiologisch wirksame Produkte umwandeln. 
Das D R P. 567 333 beschreibt Ester der Bernsteinsaure und Phthalsaure. 
Diese Ester des Vitamins D 2 sind in Form ihrer Salze wasserlos- 
lich. Das freie Vitamin kann durch Verseifung der Ester gewonnen 
werden. Man kann natiirlich auch das freie Vitamin D 2 mit Bernstein- 
oder Phthalsaureanhydrid verestern (DRP. 501954, 495 450). 

Bestrahlung provitaminhaltiger Materialien: Es 
mhssen nicht immer die reinen Provitamine selbst bestrahlt werden, um 
Vitamin-D-Praparate zu eVhalten. Denselben Zweck erreicht man durch 
entsprechende Behandlung provitaminhaltiger tierischer oder pflanzlicher 
Stofife. Besonders Milch und Hefe gehdren hierher, aber auch Mehl, Ge- 
treidekbmer, Backwaren usw. Die Bestrahlung fester oder pulverformi- 
ger Substanzen wird so durchgefiihrt, dafi diese in dtinner Schicht lang- 
sam vor der Lichtquelle vorbeigeftihrt werden, wobei eine Ventilations- 
einrichtung fiir Abzug der ozonisierten Luft sorgt. Das Forderband soil 
aus einem nichtreflektierenden Material, am besten Leinwand, bestehen. 

Bei der Bestrahlung von Milch ist es wichtig, daB die Milch gleich- 
zeitig gektihlt wird. Man kann dies durch Kammerktthlung der um die 
Lampe zirkulierenden Milch erzielen, oder durch eine niedrigere Betiiebs- 
spannung der Bestrahlungslampe (DRP. 632 783). Das DRP. 648326 
beschreibt eine Bestrahlungslampe, die in die Milch eingetaucht wird und 
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die mittels einer besonderen Vorrichtung den Strom nach einer bestimm- 
ten Zeit umschaltet. Eine tlberbestrahlung kann deshalb nicht eintreten. 

Die Tabelle 7 fafit eine Anzahl von Paten ten zusammen, welche 
die Bestrahlung von Nahningsmitteln zwecks Vitamin-D-Anreichening 
schiitzen. 

Tabelle 7 


Patent-Inhalt 

Patent-Nummer 

Bestrahlung 

von H e f e. 

DRP. 608277; Amer. Pat. 1681120; 
1871136, 2067 399; Poln. Pat. 13673; 
Ung. Pat. 103414 

D 

„ Hefefett .... 

Amer.Pat. 1681120; Engl. Pat. 296767; 
Poln. Pat. 11166; Ung. Pat. 100696 

r» 

„ Olen und Fetten . 

DRP. 605960; Amer. Pat. 1680 818, 
1871136; Engl. Pat. 236197, 314942; 
Franz. Pat. 687187; Osterr. Pat. 118 762 

n 

„ Mehl, Getrei de- 
koruern . 

DRP. 647 622; Amer. Pat. 1871136, 
1928897; Kanad. Pat. 316272; Franz. 
Pat. 779847; Schweiz. Pat. 168128; 
Eanad. Pat. 827 292 


„ Getreidekeimlin- 
gen. 

Austr. Pat.30247/30; Kanad.Pat. 338422; 
Schweiz. Pat. 163629; 168613; Franz. 
Pat. 762261 


„ Backwaren . . . 

DRP. 664401; Amer. Pat. 1796 134 


„ Un verseif b aren 
von Enteneiern 

Belg. Pat. 416566 

» 

n 

„ Un vers eif baren 
„ von Wirbellosen . 

Belg. Pat. 416673 

n 

„ Milch. 

DRP. 646080, 664786, 666744, 677631, 
632 783, 648326; Amor. Pat. 1964066; 
Engl. Pat. 324603, 326470, 346682; 
Franz. Pat. 666969, 667660, 677010; 
Csterr. Pat. 118 248; Anstr. Pat. 18069/84 

» 

„ Trockenmilch . . 

Engl. Pat 298685 

n 

n Futtermi tteln . . 

Engl. Pat. 449888 


2 . Polyenabkdmmlinge (Vitamine A) 

Allgemeines 

Im Jahre 1909 beobachtete Stepps), daB MHuse, die mit einem 
Putter emahrt wurden, aus dem alles in Ather-Alkohol LOsliche ent- 
fernt war, erkrankten und daB Zus^tze von Cholesterin, Lecithin oder 
1) W. S t e p p, Biochem. Z. 22, 452 (1909); Z. Biol, 57, 135 (1911). 
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reinen Fetten die Tiere nicht zu heilen vermochten. Die gleichen Beob- 
achtungen machten die Forscher Hopkins^) und Me Collum®), 
indem sie Ratten mit einer bestimmten Kost ernahrten: Bei jnngen Tieren 
trat Wachstumsstillstand ein und es trat eine charakteristische Entziin- 
dung der Augenbindehaut (Xerophthalmie) ein. Die Krankheitserschei- 
nungen lieBen sich durch Zusatz von Milch, Butter oder Lebertran zum 
Futter beheben. Man bezeichnete den vermutlichen WirkstoflP als W a c h s- 
tumsvitamin oder Vitamin A. 

Wegen seines Vorkommens im Lebertran, dessen antirachitische 
Wirkung man kannte, hielt man das Vitamin A fur identisch mit dem 
antirachitischem Prinzip. Steenbock^) einerseits und McCollum®) 
andererseits konnten jedoch nachweisen, da6 durch Durchleiten von Luft 
durch Lebertran die antirachitische Wirkung erhalten blieb, wahrend der 
Wachstumsfaktor zerstbrt wurde. Damit war gleichzeitig die leichte 
Oxydierbarkeit des Vitamins A bewiesen. Spater fiel es auf, daB alle 
Ole und Fette, die sich durch den physiologischen Versuch als Vitamin A- 
haltig erwiesen, mit gewissen S^uren, Saureanhydriden und Halogeniden 
Farbreaktionen gaben. Gleiche Farbreaktionen geben gewisse in Pflanzen 
und Tieren vorkommende Farbstoffe, die sog. Lipochromfarbstoffe. 
Steenbock®) fand schon im Jahre 1919 einen Parallelismus zwischen 
der Vitamin-A-Wirksamkeit pflanzlicher Produkte und dem Carotinoid- 
gehalt im unverseifbaren Anteil ihrer Extrakte. und er vermutete, daB 
eine Leukoverbindung des Lipochromfarbstoffes Carotin der Tr^ger 
der A-Vitamin-Wirkung sei. Es gelang Steenbock, mit krystalli- 
siertem Carotin-A-Mangelkrankheiten zu heilen. Diese Versuche konnten 
jedoch von anderen Forschern nicht bestatigt werden und so gerieten sie 
in Vergessenheit. 

Inzwischen hatte man versucht, den Wachstumsfaktor aus Leber- 
tranen zu isolieren. Die Japaner Takahashi*^) und Kawakami 
und andere Forscher konnten hochaktive Fraktionen aus Lebertran her- 
stellen. Die Ole waren alle gelblich gefarbt, zeigten jedoch ein von dem 
des Carotins verschiedenes Absorptionsspektrum und ein anderes Ver- 

*) F. G. H o p k i n 8 und Neville, Biochem. J. 7, 97 (1912). 

•) McCollum und D a vis, J. biol. Chem. 16, 167 (1913). 

J. biol. Chem. 56, 356 (1923); 68, 69 (1923). 

») J. biol. Chem. 53, 293 (1922). 

•) Steenbock und 6roB, J. biol. Chem. 40, 601 (1919). 

0 J. chem. Soc. Jap. 44, 680 (1923). 
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halten beim Entmischungsversuch zwischen Methylalkohol und Petrol- 
ather: Vitamin A findet sich bei der Entmischting hanptsachlich im 
Methylalkohol, das Carotin dagegen im Petrolather. Die chemische Durch- 
forschung der Eigenschaften der Vitamin-A-Fraktionen aus Lebertran 
ergab, daB das Vitamin eine alkoholische Hydroxylgruppe enthalt. Dem- 
gegeniiber ist Carotin ein KohlenwasserstofF. 

Im Jahre 1928 hat v. Euler®) gemeinsam mit Karrer nach- 
gewiesen, daB reines Carotin in Tagesdosen von 5—10 y A-Vitamin-Wir- 
kung besitzt. Damit wurde die Vitamin-A-Forschung in neue Bahnen 
gelenkt. Mit der in kurzen Abstanden folgenden Konstitutionsermittlung 
des Carotins und des Vitamins A wurden die Beziehungen dieser beiden 
Stoffe zueinander und zu ihrer gemeinsamen physiologischen Wirksam- 
keit erkannt. Das Carotin ist das ProvitaminA, welches im Organis- 
mus in Vitamin A umgewandelt wird. Diese Umwandlung geht in der 
Leber vor sich. 

Es gibt sowohl im Pflanzen- als auch im Tierreich eine gauze An- 
zahl chemisch sehr nahe verwandter Verbindungen, die die normale 
Struktur und Funktion der Haut, besonders der Schleimhaut, aufrecht 
erhalten und Mensch und Tier vor den charakter^tischen Vitamin-A- 
Mangelkrankheiten schtitzen kbnnen. Diese Stoffe! gehoren alle zu der 
als Farbstoffe bekannten Klasse der Carotinoide. Im menschlichen 
und tierischen Organismus werden sie in die eigentlichen Vitamine A 
umgewandelt. Vitamine A kommen nur im Tierreich vor. Sie unter- 
scheiden sich im Bau prinzipiell nicht sehr von den Provitaminen und 
haben vor allem den stark lingesSlttigten Charakter mit den Provitaminen 
gemeinsam, jedoch nur die kalbe MolekiilgrbBe (Cgo) und eine primSlre 
alkoholische Hydroxylgruppe* 

Wahrend man heute eine ganze Anzahl Pro vitamine A kennt, sind 
mit Sicherheit erst zwei Vitamine A (Aj und Ag) bekannt. So findet sich 
in Seewasserfischen das Vitamin Aj, wShrend SiiBwasserfische das Vita¬ 
min Ag enthalten. 

Zum Unterschied von den Provitaminen D kann man die Provita- 
mine A noch nicht ktinstlich in die Vitamine umwandeln. Dagegen kennt 
man einige A-Provitamine, die in der Natur nicht vorkommen. Auch sie 
werden jedoch im Organismus in das nattirliche Vitamin A umgewandelt. 
Es ist f(ir die A-Provitamine charakteristisch., daB nur derjenige Teil 
ihres Molekiils in das Vitamin umgewandelt werden kann, der in seinem 
Aufbau dem A-Vitamin entspricht* 

«) B. V. Euler, H. v. Euler und P. Karrer, Helv. chim. Acta 12, 
278 (1928). 



Die Provitamine A 


65 


Die physiologische Wirkung des Vitamins A erstreckt sich vor allem 
auf die Haut, besonders die SchleimMute. Mangelnde Zufuhr von Vita¬ 
min A gibt sich dadurch zu erkennen, dafi eine degenerative Veranderung 
aller Schleimhaute eintritt. Das epitheliale Gewebe beginnt teils zu 
wuchern, teils zu verhornen. Solche Erscheinungen treten zuerst im emp- 
tindlichen Genitalsystem auf, wo sie sich hauptsachlich an der Vaginal- 
schleimhaut und an den Hoden zeigen, spater abor an den Augen und an 
den Verdauungsorganen. Verbunden mit diesen Erscheinungen ist eine 
allgemeine Verminderung der Infektionsresistenz; man bezeichnet daher 
das Vitamin A auch als „Antiinfektionsvitamin‘‘. Femer bcwirkt 
A-Mangel Aussetzen des Wachstums, besonders bei jungen Tieren, Sto- 
rungen im Zahnwachstum, starke Steinbildung im Urogenitalsystem, 
Nervenstorungen und Sehstorungen (Nachtblindheit). 

Ganz allgemein fiihrt Mangel an diesem Vitamin zu viel ausgedehn- 
teren Schaden, als der Mangel an anderen Vitaminen, der meist zu einem 
scharf umrissenen Krankheitsbild fiihrt. 

Die Provitamine A 

1. Carotin 

Allgemeines : Das Carotin gehort wie alle Provitamine dieser 
Gruppe in die Klasse der Polyenfarbstoffe oder Carotinoide. 
Die Carotinoide sind gel be bis tiefrote, stickstofffreie Farbstoffe des 
Pflanzen- und Tierreiches, die ihren Namen nach dem wichtigsten Ver- 
treter dieser Gruppe, eben dem Carotin, erhalten haben (Tswett)®). 
Die friiher gebrauchlichen Bezeichnungen „Lipochrome“ und ,,Chromo- 
lipoide“ weisen auf das gemeinsame Vorkommen mit Fettstoffen hin, 
aber auch auf ahnliche Losungsverhaltnisse von Lipoiden und Caroti- 
noiden. 

Die Erforschung dieser Gruppe von Farbstoffen zerfallt in drei deut- 
lich getrennte Abschnitte: 

1. Seit Berzelius bis gegen 1905 wurden hauptsachlich mit Hilfe 
von botanischen und spektroskopischen Methoden eine grofie Anzahl von 
Carotinoiden in Tieren und Pflanzen nach Vorkommen, Morphologic und 
Nachweis beschrieben. Dabei blieb jedoch die Frage offen, ob es sich tat- 
sachlich immer um verschiedene Stolfe handelte, denn die Anzahl der in 
tierischen und pflanzlichen Materialien aufgefundenen Carotinoide er- 
reichte eine betrachtliche Hohe. 

®) M. T s w e 11, Ber. 29, 680 (1911). 

Tog el, Yitunine 
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2. 1906—1913 wurden von Willstatter undseiner Schule exakte 
Verfahren zur Trennung und praparativen Darstellung von Carotinoiden 
ausgearbeitet, wobei die Carotinoide Carotin, Lycopin, Xanthophyll, 
Lutein und Fucoxanthin erstmalig in reinstem Zustande hergestellt wur¬ 
den und ihre Zusammensetzung ermittelt werden konnte. 

3. Ab 1929 begann die Aufklarung der Konstitution dieser Farb- 
stoffe. Man erkannte die Beziehimgen dieser Korper zum Isopren und zu 
anderen Naturstoffen. Die Verfeinerung der Methoden erlaubte eine 
Klarung der feinsten Unterschiede in den Molektilen der Carotinoide. Die 
jjhysiologischen Untersuchungen eroffneten neue Perspektiven, die Syn- 
these des Carotins gelang und weiter die Reindarstellung mehrerer bisher 
unbekannter Carotinoide. Gleichzeitig schwand die bunte Vielheit der 
friiher als Carotinoide bezeichneten Stoffe zusammen, weil sich die 
meisten der als verschieden geschilderten Korper als identische Stoffe 
erwiesen. 

Die Anzahl der heute bekannten, einwandfrei definierten Carotinoide 
betragt etwa zwei Dutzend, dock diirfte sie mit dem Fortschritt der 
systematischen Pflanzenanalyse noch steigen. Man teilt die Carotinoide in 
zwei Klassen ein, in Kohlenwasserstoffe und in sauer- 
stoffhaltige Carotinoide. Der Sauerstoff kann als alkoholisches 
Hydroxyl oder als Carboxyl fungieren. Eine andere Einteilung unter- 
scheidet Carotinoide im engeren Sinne, die, wie das Carotin 
selbst, 40 Kohlenstoffatome enthalten, Farbwachse, welche als 
Ester von Carotinoiden mit Fettsauren zu bezeichnen sind, und Caro¬ 
tinoide mit weniger als 40 Kohlenstoffatomen (und 
deren Farbwachse). 

Die Carotinoide kommen hauptsachlich in hoheren Pflanzen vor, wo 
sie als nie fehlende Begleiter des Chlorophylls (Blattgriin) erscheinen 
und zu den verbreitetsten Naturstoffen gehoren. Aber auch niedere Pflan¬ 
zen enthalten Carotinoide, wie Algen, Pilze und Bakterien. Aber auch in 
tierischen Geweben und Materialien kommen Carotinoide reichlich vor. 
Sie zahlen zu den unentbehrlichen Bausteinen nattirlicher Organismen, in 
denen sie lebensnotwendige Funktionen zu erftillen haben. Als natiirlich 
vorkommende Provitamine A kommen, soweit bisher bekannt, nur vier 
Carotinoide in Betracht. 

Die Carotinoide sind stark ungesattigte Kbrper von PoJyen- 
natur, um deren Konstitutionsauf klarung sich R. Kuhn so wie 
P. Karrer besonders verdient gemacht haben. Pummerer konnte 
mittels Chlorjod die Zahl der Doppelbindungen bestimmen. Zech- 
meister durch katalytische Hydrierung. Die langen Systeme kon- 
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jugierter Doppelbindungen sind auch die Ursache des Farbstoffcharakters 
der Polyene. Durch Absiittigen der Doppelbindungen geht die Farbe ver- 
loren. Der Aufbau der natiirlichen Polyene ist analog jenem der von 
Kuhn und Winterstein^^) erstmalig hergestellten Diphenyl- 
polyen’e. Damit war das Grundprinzip des Aufbaues der Carotinoide 
erkannt: In ihnen hat die Natur lange, offene Ketten von konjugierten 
Doppelbindungen geschaffen, und als Endgruppen hydroaromatische 
Kerne oder Carboxyle angeschlossen. Das Kohlenstoffgeriist der Caroti¬ 
noide ist weitgehend verzweigt und zwar enthalt es Methylseitenketten in 
gegenseitigen 1,5-Stellungen. Damit ist aueh der Zusammenhang der 
Polyene mit dem auch in anderen Naturstoffen vorherrschenden Baustein 
I s o p r e n gegebeh. 

Vorkommen: 1831 teilte Wackenroder'^) mit, daB die 
Wurzel der Mohrriibe (Daucus carota) einen, in rubinroten Tafeln 
krystallisierenden, Farbstoff* enthalt. In der Folgezeit wies man diesen 
Farbstoff auch in griinen Slattern nach, spater in zahlreichen Bltlten und 
Friichten. Besonders Paprikaschoten und Vogelbeeren erwiesen sich als 
reich an Carotin. In tierischen Produkten findet es sich ebenfalls in wech- 
selnden Mengen; so wurde es in Rindergallensteinea, im Corpus luteum 
der Kuh, im Serum, in der Butter und in Korperfetten, in der Haut usw. 
nachgewiesen. Sein Vorkommen in der Natur ist ganz allgemein und das 
Carotin diirfte zu den verbreitetsten Pigmenten iiberhaupt gehoren. Zu 
seiner praparativen Darstellung kommen vor allem Mohrriiben, Brenn- 
nesselblatter, Vogelbeeren und die reifen Fruchthaute des Paprika (Cap¬ 
sicum annuum) in Betracht. Sein Vorkommen in Palmbl dient ebenfalls 
zur Darstellung. In 100 kg frischen Mohrriiben (Karotten) sind xmgefahr 
1,5 g Carotin enthalten. Dife getrockneten Blatter von Brennessel, Weide 
oder Pappel enthalten bis zu 15 g. 

Konstitution: VerhaltnismaBig spat ist es gelungen, das Carotin 
in Spaltstiicke zu zerlegen, die es gestatteten, seine Konstitution aufzu- 
klaren. Auf eine Beobachtimg von Wills tatter aufbauend, konnten 
Karrer^^) und Helfenstein bei der Oxydation von Carotin mit 
kalter, wasseriger Permanganatldsung etwas lonon erhalten, ferner 
a, a - Dimethylglutarsaure, a, a - Dimethylbernstein- 
sauretmd etwas Dimethylmalonsaure. Denselben Autoren (mit 

Rj Kuhn und A. Winterstein, Helv. chim, acta 11, 87, 116, 
123, 144 (1928), 

^0 Geigers Magaz. Pharm, 33, 144 (1831). 

^*) P. K a r r e r und A. Helfenstein, Helv. chim. acta 12,1142 (1929), 
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Wehr 1 i und Wettstein)^^) gelang es dann, bei der Oxydation mit 
Ozon Geronsaure als besonders charakteristisches Abbauprodukt 
nachzuweisen. Dieselben Spaltstiicke entstehen in ahnlicher Ansbeute aus 
dem yS-Ionon. Da das Carotin riach dem Ergebnis der katalytischen 
Hydrierung zwei cyclisehe Systeme enthalten mnU, konnte dnrch diese 
.Spaltstiicke der Charakter von mindestens einem dieser Ringe als er- 
wiesen betrachtet werden. Zu den gleicheri Ergebnissen gelangten Pum - 
merer, Rebmann und ReindeP'^) durch Ozonabbau des 
Carotins, wobei sie groBere Ausbeuten an Geronsaure und Essig- 
s a u r e erhielten. 


cm CH„ 


H,C, 


/\ 


H.C 


CH. 


H. 

(hlolion 


C~CH=CH-.CO 
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CH, 
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COOH 
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COOH 

a,a-Dimethyl-glutar- 

saure 


H-C COOH 
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H.I 


COOH 


Dimethyl-malon- 

saure 



H,C 

I 

HgC 


COOH 

CO-CH3 


CH, 

Geronsaure 




COOH 


COOH 


a,a-DimethyI-bern- 

stein-saure 


CH, 

I 

COOH 

Essigsaure 


Die widersprechenden Angaben Tiber das optische Drehungsver- 
mogen von reinem Carotin gaben AnlaB zu einer scharferen tlberpriifung 
der praparativen Darstellung, die zu dem Ergebnis fiihrte, daB d r e i 
isomere Carotine in der Natur verbreitet sind, die sich durch ihr 
optisches Drehungsvermogen unterscheiden. Es gelang mit Hilfe der 
chromatographischen Adsorptionsanalyse, diese drei Isomeren rein dar- 
zustellen und ihre Konstitution auf zuklaren. Alle drei sind Provitamine A. 
Das a-Carotinist optischaktivund kommt in den Mohrriiben zu 10% 

P. Karrer,A. Helfenstein und A. Wettstein, Helv. chim. 
acta 13, 1084 (1930). 

1 *) R. Pummerer, L. Rebmann und W. Beindel, Ber. 64, 492 
(1931). 
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vor. Das yS* Carotin ist optisch inaktiv und bildet mit rund 90% die 
Hauptmenge im Mohrrtibencarotin. Das ebenfalls inaktive ^'-Carotin 
macht mit nur 0,1% einen sehr kleinen Anteil aus. Das Verhaltnis der 
einzelnen Isomeren des Carotins in den verschiedenen Materialien unter- 
liegt groBen Schwankungen. Besonders reich an a*Carotin ist das Carotin 
des roten Palmols, das bis 40% enthalt. Vogelbeeren- und Kastanien- 
blattercarotin enthalt etwa 20—25% a-Carotin. 

Der Abbau der einzelnen Carotinisomeren fiihrte zu der Erfassung 
von Spaltstiicken, welche es ermoglichten, genaue Konstitutionsformeln 
aufzustellen. Darnach unterscheiden sich die drei Isomeren durch den Bau 
der endstandigen hydroaromatischen Ringe. Kuhn^®) 
und Brockmann konnten durch stufenweisen Abbau des yff-Carotins 
einen Abkommling des Azafrins (Azafrinal, C 14 H 16 O 3 ) erhalten und 
damit den Zusammenhang dieser beiden Carotinoide sicherstellen (siehe 
S. 75). Aus dem Abbau des Azafrins konnte der Aufbau des mittleren, 
die beiden Ringe verkniipfenden Teiles des /?~Carotins bewiesen werden- 
Die heute giiltigen Konstitutionsformeln der dreiCarotin- 
isomeren konnen wie umstehend geschrieben werden. 

Eigenschaften : 

a - C a r 01 i n: C 40 H 50 . Aus Benzol-Methanol beiderseitig zugespitzte^ 
flache Prismen, die vielfach zu Drusen vereinigt sind und gerade Aus- 
loschung zeigen. Wahrend des Krystallisierens zeigt a-Carotin lebhaften 
Kupferglanz, nach dem Absaugen sind die Krystalle violett. Schmp. 
188,5® [a] Jd = + 365® (in Benzol). Es ist wie die anderen Isomeren 

leicht loslich in Schwefelkohlenstoff, Chloroform, Benzol; in siedendem 
Petrolather ist es loslich, schwerer in kaltem. Schwer loslich in siedendem 
Ather. Sehr schwer loslich in siedendem absoluten Alkohol. In Wasser 
ist a-Carotin unloslich. In fetten Olen ist es ziemlich loslich. 

Die Losungen sind stark gefarbt. Verdiinnte Losungen sind intensiv 
gelb, konzentriertere Losungen tief orangefarbig. Schwefelkohlenstoff 
lost mit roter Farbe. Die Losungen tingieren je nach dem Medium ver- 
schiedenartig: In Ather griinlichgelb, in Chloroform braunlichgelb, in 
Schwefelkohlenstoff rotlichbraun. 

Versetzt man die petrolatherische Losung mit Methylalkohol, der 
wenig Wasser enthalt, so bleibt die methylalkoholische Schicht farblos. 

a-Carotin ist wie alle Carotinoide gegen Sauerstoff sehr emp- 
findlich, ebenso gegen S a u r e n, die es rasch zerstoren. Gegen schwache 

1 ®) R. K u h n und H, Brockmann, Annal. 616, 95 (1935). 

1 ®) R. Kuhn und E. Lederer, Z. physiol. Chem. 200, 246 (1931); Ber. 
64, 1349 (1031); P. K a r r e r und 0. W a 1 k e r Helv. chim. acta 16, 641 (1933), 
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A1 k a 1 i e n ist es ziemlich widerstandsfahig. Halogen wird leicht an- 
gelagert, ebenso katalytisch erregter Wasserstoff. Beim Kochen wird es 
nxir langsam zerstort. 
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y?-Carotiii: Aus Benzol-Methanol-Tafeln (Verwachsungsdr 1- 
lii^ge), Dunkler violett als a-Carotin. Bruttoformel € 40115 ^. Schmp. 184®. 
Optisch inaktiv. Es ist etwas schwerer l5slich als das a-Carotin. Die 
tibrigen Eigenschaften decken sich mit dem des a-Carotins. 

^-Carotin : Rotviolette Nadelbiischel. Schmp. 178®. Optisch in¬ 
aktiv. C 4 oH 5 e. 

Die Gemische der einzdnen Isomeren, die allgemein als „Carotin“ 
bezeichnet werden und den groBten Teil des in der Literatur beschrie- 
benen Carotins ausmachen, zeigen einige, von den reinen Isomeren ab- 
weichende physikalische Konstanten. In der Tabelle 8 sind die 
wichtigsten Konstanten des Mischcarotins und der einzelnen Isomeren 
zusammengestellt, wobei auch die spektrographischen Daten angefiihrt 
sind. 


Tabelle 8 


Konstante 

Misch- 

Carotin 

1 

a-Carotin 

/^-Carotin 

i 

y-Carotin 

Schmelzpunkt. 

174® (184*0 

188,5 *> 

1840 

1780 

[afc^ (in Benzol) .... 
Absorptionsbanden 

verschieden 

-f 3650 

00 

0® 

m/i 

in Schwefelkohlenstoff . 

524,510,476 

511,478,446 

520,484,452 

633,496,463 

in Bonzin. 

— 

478, 448 

485,452,424 

495,462,431 


Die Losungen der Carotine werden von ultravioletten Strahlen und 
von Rontgenstrahlen entfarbt. Die Krystalle selbst nehmen an der Luft 
begierig Sauerstoff auf, wobei sie an Gewicht zunehmen und ihre tiefrote 
Farbe verlieren. 

Das Mischcarotin krystallisiert aus Alkohol-Schwefelkohlen- 
stoff in Rhomboedern oder auch in charakteristischem, teils stemformig 
gruppierten schleifsteinartigen Gebilden. Aus Petrolather scheidet es sich 
in fast quadratischen, oft eingekerbten Tafeln von lebhaftem Ober- 
flachenglanz ab, bald mehr kupfrig, bald mehr stahlblau erscheinend. Aus 
Ather erhalt man oft eingekerbte, vierseitige Blattchen. Krystallisationen 
aus Alkohol-Schwefelkohlenstoff enthalten ^ole Krystallalkohol. 

Aus Benzol-Methanol krystallisiert es rein. 

Bei der' vollstandigen Hydrierung mit Platin und Wasserstoff in 
Cyclohexan nimmt Carotin 22 Atome H auf und es resultiert das farb- 
lose, in feinen Nkdelchen krystallisierende Perhydro-carotih, 
C 4 oH 7 g. Dieses zeigt keine Vitaminwirkung mehr. 
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Farbreaktionen: Der Nachweis des Carotins bzw. seiner Iso- 
meren griindet sich auf die Eigenschaft der Polyene, mit gewissen Rea- 
gentien sohone und charakteristische FS,rbiingen zu geben, die ftir die 
einzelnen Carotinoide verschieden sind und auf jeden Fall besondere Ab- 
sorptionsbanden zeigen. Aus der Intensitat der Farbungen kann man 
kolorimetrisch auf die Menge des Carotinoids schlieBen, so daB diese 
Reaktioneii auch zur quantitativen Bestimmung geeignet sind. K o 1 o r i - 
metrische Bestimmungen sind natiirlich auch auf Grund der 
Eigenfarbe dieser Korper ohne weiteres moglich. Man verwendet als Ver- 
gleichslosung eine Losung von AzobenzoP^). Die Standardlosung 
enthalt 14,5 mg reinstes Azobenzol in 100 ccm 96proz. Alkohol. Die 
damit farbgleichen Carotinlosungen enthalten in 1 ccm Benzin (Sp. 70 
bis 80^) 0,00235 mg Farbstoff. Man arbeitet mit Mikrokolorimetem, die 
1 ccm Losung enthalten. Schichtdicke der Standardlosung 10 mm. 

Die Reaktionen des Carotins mit verschiedenen Reagentien sind in 
der T a b e 11 e 9 zusammengestellt. 

Tabelle 9 


Keagens 


1 . konzentr. Schwefelsaure. 

2 . Chloroformlosung ( 1—2 mg in 2 ccm) 

-h konz. H 2 SO 4 . 

3. Losung in Chloroform + 1 Tropfen 

rauchende Salpetersaure. 

4. mit 95proz. Ameisensaure .... 

5. mit Dichloressigsaure ....... 

6 . Chloressigsaure (gesclMolzen). . . 

7. Trichloressigsaure (geschmolzen) . . 

8 . Trichloressigsaure . 0,3 g in 1 ccm 
Chloroform) + 2 mg Farbstoff . . 

9. konz. metbylalkohol. HCl .... 

10 . Arsentrichlorid. 

11. Antimontrichlorid. 

12. ^ (in Chlorof.) 4 - 1—2 mg 
Farbstoff auf 2 ccm Keagens . . . 

13. Zinntetrachlorid (geschmolzen) • . 


Eeakti 0 n 


tiefkornblumenblau 

Unterschicht griin, dann sofort blau 

sofort blau, dann griin 
kalt und kochend unloslich. Die Saure 
bleibt auch beim Xocben fast farblos 
kalt nach 1—2 Min. violettstichig-blaue 
Losung 

schwer loslich; schwach griinlich 
kalt sofort dunkelblau 

gelb, in blau iibergebend 
kein Farbumschlag 
rot, dann rasch blau 
tief dunkelblau 

braunlicb, sofort dunkelblau, dann vio* 
lettsticbig (bestandig) 
in der Warme blau —► violettblauviolctt 


2. Kryptoxanthin und andere natiirliche 
A-Pro vitamine 

Das von-Kuhn^®) tmd Grundmann aus Physalis (Juden- 
kirsche) und gelbem Mais isolierte Carotinoid Kryptoxanthin ist 

*0 R. Kuhn und H. Brockmann, Z. physiol. Chem. 206, 41 (1082). 
^«) K. Kuhn u. Chr. Gruirdmann, Ber. 66 , 1746 (1983); 67, 598 (1934). 
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ebenfalls ein A * Provitamin. Es hat 
die Bruttoformel C 40 H 5 QO und ist des- 
halb als Carotinalkohol anzusprechen. In 
seinen Eigenscbaften steht es dem X a n - 
thophyll (Blattgelb) nahe, das als 
sehr verbreitetes Carotinoid ein steter 



Begleiter des Chlorophylls ist. Krypto- ^ 

xanthin durfte die Vitamin - A - Quelle ^ ^ 

der maisessenden Volker sein. Die Kon- 


stitution gibt die nebenstehende Formel 
wieder. 

Kryptoxanthin bildet rot viol ette 
Prismen vom Schmp. 169®. Es ist op- 
tisch inaktiv. Die Lage der Absorptions- 
banden in Schwefelkohlenstoff ist 520, 
484, 452, mju. In Benzin 485, 452, 
424 m/u. 

Einige weitere Provitamine 
A sind dargestellt worden, besitzen je- 
doch wohl nur rein wissenschaftliches 


W 

o 




o 



o 


a 

o 

li 

w 

o 


Interesse. So hat J. M. Heilbron^®) 
aus A1 g e n (Oscillaria rubrescens, Rivu- 
laria nitida) ein Provitamin A darge¬ 
stellt. Dieses Myxoxanthin ist eben¬ 
falls ein sauerstofFhaltiges Carotinoid 
der Formel C 40 H 54 O. Es bildet violette 
Prismen. Schmp. 168—169®. Optisch in¬ 
aktiv. Absorptionsmaxima: In Schwefel¬ 
kohlenstoff 488, in Petrolather 465, in 
Chloroform 473, in Alkohol 470 mfi. 
Myxoxanthin gibt ein Oxim, Schmp. 
195®. Die Reduktion mit Aluminium- 
isopropylat gibt einen Alkohol, dimkel- 
rote Krystalle, die bei 169 —172® 
sohmelzen. Zur Konstitution wird an- 
genommen, da 6 es auBer einem )(?-Ionon- 
ring eine Ketogruppe tragt, die bei der 
Reduktion zum Alkohol reduziert wird. 



Q O U 



W 


J. M. Heilbron, B, Lytligoe, J. chem. Soc. London 1936, 1376; 
Nature 136, 989 (1936). 


Kryptoxanthin q- 
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CrO, 
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Ein solches Monoketon dtirfte auch das aus Echinus escu¬ 
lent u s isolierte Provitamin A sein, dem die Entdecker E.Lederer 
und Th. Moore-^) die Formel C 40 H 56 O ± Hg geben. Es schmilzt bei 
192—193®. Die Maxima in SchwefelkohlenstofF liegen bei 520, 488, 
450 mju, Es ist das erste Carotinoid mit Provitamin-A-Eigenschaften, das 
ausschlieBlich in tierischen Organismen vorkommt. Ein weiteres tierisches 
Provitamin soil nach G. W a 1 d in den Sehapparaten der Augen vor- 
kommen, das sich beim Belichten in Vitamin A umwandelt. 

3. Synthetische Provitamine A 

AuBer diesen naturlich vorkommenden Provitaminen A kennt man 
einige synthetisch erhaltene Umwandlungsprodukte 

T a b e11 e 10 


Name 

Formel 

Aussehen 

Schmp. 

0 

[ar 

0 

mfi 

Absorptions- 

banden 

(Benzin) 

a-Carotiodijodid-^) . . . 

(^40^60*^2 

Violetto 






Nadein 




a-Dihydro-carotin'-^®) . . 


Rote Kryst. 


+ 140 


a-Semi-carotinon‘‘*^} . . 

C. 0 H..O, 

Nadein 

135 


633,499 

/^-Carotindijodid^*) . . . 

C4oH,,J, 

Violette 






Nadein 




,y-Dihydro-carotiii*®) . . 

C4oH,« 

Rote Kryst. 




ly-Carotinoxyd^*) .... 

C 4 „H ,,0 

Gelblichrote 






Nadein 

161 

— 

453,423 

/?-Oxycarotin*®) .... 


Rotgelbe 






Nadein 

184 

— 

478,448 

,y-Semicarotinon®®) . . . 

C 40 H. 0 O, 

Rote Blatt- 






cben 

119 

— 

504,470 

^-Semicarotinon-mono- 






oxim*^). 

C,„H„OjN 

Rote Blatt- 






chen 

135 

— 

501,470 

jJ-Dehydro-semicaro- 






tinon*®). 

0 

0 

Q 

Schwarze 






Blattchen 

176 

— 

512,480 

/?-Apo- 2 -carotinal-®) . . 

^30^40^ 





/y-Apo-2-carotinal-oxim*®) 

C,„H.,ON 





/y-Apo-4-carotinal-oxim*®) 





‘ 


20) Nature 147, 996 (1936). 

21 ) Nature 139, 1017 (1937); 140, 197 (1937). 

* 2 ) P. K a r r e r , H. v. Euler' und U. Solmssen, Helv. chim. acta 
17, 1169 (1934); P. Karrer,U. Solmssen und 0. Walker, Helv. chim. 
acta 17, 417 (1934). 

*«) E. K u h n und H. Brockmann, Ber. 64, 1859 (1931); 65, 894 (1932); 
Z. physiol. Cherri. 213,1 (1932); P. Karrer,K. Morf und 0. W a 1 k e r, Helv. 
chim. acta 16,975 (1933); H. v. Euler, P. Karrer und Mitarh., Helv. 
chirn. acta 14, 839 (1931). (Fortsetzung uebeustehend) 
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aus Carotin, die Vilamin-A-Wirkung zeigen. Es sind dies vor allem die 
teilweise hydrierten Carotine und eine Jodverbindung, aber 
auch Oxydationsprodukte des Carotins. Alle diese kiinstlichen 
Verbindungen enthalten jedoch noch einen Teil des Carotinmolekuls 
intakt, der fiir die Wirksamkeit als Provitamin von Wichtigkeit ist. Es 
soli nicht unerwahnt bleiben, dafi es der Forscliung vielleicht gelingen 
wird, diese Umwandlungsprodukte natiirlicher Carotinoide in pflanz- 
lichen oder tierischen Materialien aiifzufinden. Die Dijodverbindimg 
dtirfte walirscbeinlich im Organismus in das freie Carotin zuriickverwan- 
delt werden. 

Die synlhetischen Provitamine A sind in der T a b e 11 e 10 naoli 
ihren Eigenschaften zusammengestellt. Einige Konstitutionsformeln sind 
auf S. 74, 78 und 79 angegeben. 

Vitamin-A-Wirkung und chemische Konstitution 

Vergleicht man die Formeln der einzelnen Provitamine A, so fallt es 
auf, daB eine bestimmte Hiilfte im Molekiil immer genau die gleiche Kon¬ 
stitution auf weist. Es ist diejenige, welche einen endstandigen y? -1 o n o n- 
r i n g (bis zur linken Punktreihe) tragt und bis zum Kohlenstoffatom 20 
(rechte Punktreihe) die gleiche Anordnung der konjugierten Doppelbin- 
dungen aufweist. Die andere Halfte des Molekiils kann Andeningen 
unterworfen sein, die mitunter recht einschneidend sind, wie dies z. B. 
beim ^-Apo-2-carotinal der Fall ist. Die folgende Formel zeigt den fiir 
die physiologische Wirksamkeit wichtigen Bau der Molekiilhalfte: 

HsC CH, 



24) R. Kuhn und H. Brockmann, Ber. 6p, 1B19 (1933). 

2®) P. K a r r e r und 0. Walker, Helv. chim. acta 15, 1607 (1932). 

2®) R. Kuhn und H. Brockmann, Ber. 67, 1408 (1934). 

*0 R. Kuhn und H. Brockmann, Ber. 67, 1408 (1934). 

2®) R. Kuhn und H. Brockmann, Fortschr. d. physiol. -Cheraie 1935, 

233. 

22) H. V. Euler, P. K a r r e r und U. Solmssen, Helv. chim. acta 


21, 211 (1938). 
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/?-Semicarotinon- /9-Dehydro- 

monoxim semicarotinon 
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Der Vergleich der kleinsten wirksamen Gaben der ein- 


zelnen Provitamine A zeigt die 

Wirksamkeit nur dieser Molekiilhalfte. So 

ist/?-Carotin mit 2,5 y Tages- 






gabe an der Ratte am wirk- 
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samsten, wahrend a- und y- 
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Carotin dieselbe Wirkung erst 
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mit je 5 y erreichen. Das Caro¬ 
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tin dijodid ist in einer Menge 
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von 40 y wirksam, Krypto- 




f a- 

xanthin mit 5 y, die tibrigen 
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Provitamine, ebenso die syn- 
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thetischen, sind mit 5 y phy¬ 
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siologisch wirksam. Da nun 
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Carotin aus genau zwei glei- 
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chen physiologisch wirksamen 
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Halften besteht, die anderen 
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Provitamine aber immer nur 
je eine Halfte der physiolo¬ 
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gisch wirksamen Konstitution 
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Cl, 

• w 

aufweisen, konnen sie auch 
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II 

nur halb so wirksam sein und 


o- 
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—o 
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sie miissen tatsachlich in def g ^ 

doppelten Menge angewandt I1 ^ 

werden, wenn ihr physiolcgi- 5 ^ 

scher Effekt der gleiche sein ^ W 

soil wie der des ^-Carotins. ^ 

Diese Regel geht anch q - o ^ ^ 

aus dem physiologischen Ver- tn o o o 

halten gewisser oxydativer (I 

Abbauprodukte des Carotins § P 

hervor. So ist iS-Semicaroti- ® -1 r<^ 2* ^ 2* 

non, das den yS-Iononring noch 
unversehrt auf einer Seite ent- ^ \ 

halt, wirksam, w^hrend das P* P. 

/?-Carotinon, das beide ^ W W 

Ringe geofFnet hat, vollig unwirksam ist. Gleichzeitig sieht man, daB 
selbst eine Verschiebung der Doppelbindung im lononring zuni a-Ionon 
gentigt, urn die eine Molektilhalfte physiologisch unwirksam zu machen. 
Deshalb ist das a-Carotin nur halb so wirksam wie das /^-Carotin, da es 
einen ^-lonon- und einen a-Iononring enthalt. Auch die Anwesenheit 
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einer Hydroxylgruppe im Ring, selbst in einem yJ-Iononring, vernichtet 
bei sonst gleichbleibender Konstitution die Wirksamkeit der betreffenden 
Molekiilhalfte (Kryptoxanthin). Diese Spezifitat der Vitamin-A-Wir- 
kung ist so groB, daB sie umgekehrt zum Nachweis der y9-Iononhalfte in 
unbekannten Carotinabkommlingen herangezogen werden kann. 


H„C 


CH, 




a-Iononring 
assym. C-Atom 


H3C^^CH3 
0 

H.C/^C-CH==CH- C= 


HOHCl 




CH, 


UH. "CH, 


Xanthophyll, 


Darstellung der Provitamine A 

Technische Darstellung von Rob carotin 

Nur die Mohrriibe. (Daucus carota) entbalt das Carotin als praktisch 
einzigen FarbstofF, weshalb die Gewinnung aus den Mohrrtiben einfach 
und billig ist. Das Ausgangsmaterial ist allerdings nur zu bestimmten 
Jahreszeiten in geeigneter Form zu erhalten. Die im Handel befindlichen 
getrockneten Mohrrtiben sind nur dann zur Carotindarstellung verwend- 
bar, wenn sie unter bestimmten VorsichtsmaBregeln hergestellt worden 
sind und nicht zu alt sind. Manche dieser Handelspraparate enthalten 
nur noch wenig Farbstoff. 

Nach dem Amer. Pat. 2 032165 werden getrocknete Mohrrtiben 
Oder Spinat mit Benzol extrahiert. Man dampft das Losungsmittel teil- 
weise ab, bis der Fettgehalt des Rtickstandes 5—20% betragt. Ein Teil 
des Carotins krystallisiert aus und kann von der Mutterlauge getrennt 
und weiter gereinigt werden. Die Mutterlaugen werden vollkommen vom 
Losungsmittel befreit und werden so als starke carotinhaltige, salben- 
artige Masse Nahrungsmitteln zugesetzt. Storende Geruchs- und Ge- 
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schmackstoffe, die aus den fetten Olen bzw. deren Fettsauren entstehen, 
konnen nach dem Schweiz. Pat. 166 607 durch Behandeln mit Wasser- 
dampf entfernt werden. 

Es gelingt nie, das gesamte Carotin zu gewinnen. Aus 1 kg Mohr- 
riiben lassen sich im besten Falle 1 g Carotin gewinnen, wenn mit ge- 
trocknetem Material gearbeitet wird, und 0,1 g aus frischem Material. 
Aus 1 kg trockenem Brennesselmehl werden 0,2 g Carotin erhalten. Aus 
1 kg trockener Paprikafruchthaut 0,3 g, was einer Ausbeute von 50% 
entspricht. 

Beim Abpressen von zerkleinerten, frischen Karotten geht das 
meiste Carotin in den PreBsaft tiber. Der PreBsaft enthalt sehr viel 
EiweiB und andere Inhaltstoffe der Mohrriiben, die durch Zusatz von 
Milch- Oder Zitronensaure (pn “ 4,5) koagulieren und dabei das gesamte 
Carotin mit sich reiBen. Der Niederschlag wird abgesaugt und getrocknet 
und liefert bei der Extraktion mit Petrolather oder Benzol nach dem 
Verdunsten des Losungsmittels fast reines Carotin. Den gleichen Elfekt 
erreicht man durch Aufkochen der PreBsafte, wobei die EiweiBstoffe 
ebenfalls koagulieren. Das Russ. Pat. 40 982 empfiehlt, die EiweiB- 
substanzen und damit das Carotin mit basischem Bleiacetat zu fallen. 
Der Niederschlag wird getrocknet und das Carotin mit Petrolather extra- 
hiert. An Stelle von Bleiacetat kann man nach dem Russ. Pat. 48 316 
den erwarmten PreBsaft mit Magnesiumchlorid fallen. 

Nach dem Amer. Pat. 1 967 121 werden frische, zerhackte Karot¬ 
ten unter LuftabschluB gekocht, wobei die EiweiBstoffe in der Zelle 
selbst koagulieren und alles Carotin adsorbieren. Beim Abpressen hinter- 
bleibt ein PreBkuchen, der mit Aceton getrocknet wird und nach der 
Extraktion mit Petrolather reines Carotin gibt. 

Flir die Gewinnung reinen Carotins Lst es notwendig, die groBen 
Mengen pflanzlicher Fette, welche bei der Extraktion mit in den Extrakt 
tibergehen, zu entfernen. Sie erschweren die Krystallisation des Carotins. 
Nach dem D R P. 468 301 wird zur Scbonung des Carotins gerade so viel 
Alkali verwendet, daB die vorhandenen Fettmengen nicht ganz verseift 
werden. 20 kg Mohrriiben werden zerkleinert und die Masse im Vakuum 
bei 50—60® getrocknet. Das feingemahlene Pulver wird in Sticks toff- 
atmosphere 8—10 Stunden bei 50—60® mit 10 Liter Alkohol digeriert, 
der 100 g NaOH enthalt. Nach dem Abkiihlen wird filtriert und das 
Filtrat mit Salzsaure neutralisiert. Nach dem Abdampfen des Alkohols 
erhalt man einen dicken, stark carotinhaltigen Syrup, aus dem das reine 
Carotin durch TJmkrystallisieren gewonnen werden kann. Man kann die 
Seifen auch in Wasser l5sen und niit Petrolather oder Benzol das Carotin 
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extrahieren. Das Amer. Pat. 2 032006 empfiehlt, die Seifen mit einem 
wasserbindenden Mittel, z. B. entwEssertes Natriumcarbonat oderNatrium- 
sulfat, in ein Trockenpulver zu verwandeln und dieses dann mit Aoeton 
usw. zu extrahieren, 

Im allgemeinen gentigt es, die getrockneten Mohrrtiben mit Petrol- 
ather zu extrahieren und den eingedampften Extrakt einige Tage stehen 
zu lassen, um krystallisiertes Carotin zu erhalten. Der 5lige Rest liefert, 
aus n-Propylalkohol umkrystallisiert, nach dem Amer. Pat. 1 988 031 
weitere Mengen Carotin. 

Ftir die Gewinnung von Carotin zu wisseuschaftlichen 
Z wee ken ist es angebracht, die Trocknung zu vermeiden, da dabei 
ziemlich viel Carotin zerstort wird. Man kann den frischen, fein zer- 
kleinerten Mohrriiben das Wasser durch Behandlung mit Alkohol ent- 
ziehen, worauf man die noch alkoholfeuchten Rtickstande in bekanntei 
Weise mit einem Losungsmittel extrahiert. Nach dem Amer. Pat. 
2 031 991 kann man die frischen, feuchten Karotten mit entwS.ssertem 
Natriumsulfat oder Gips trocknen und das Trockengut mit Petrolather 
usw. extrahieren. 


Krystallisiertes Carotin 

1. Aus Brennesselblattern®®): 100 kg mehlfein gemah- 
lene trockene Brennesselblatter werden in der Kalte mit 120 Liter Petrol- 
Mher (Sp. 40—70®) 2 Tage lang ausgezogen, die Losung abgesaugt und 
der Rilekstand mit 60 Liter Petrolather nachgewaschen. Die petrolS-therische 
Losung wird zweeks Entfemung von etwas Chlorophyll mit wenig konz. 
alkoholischen Kali geschtittelt, das Alkali mit Wasser ausgeschiittelt und 
der Extrakt im Vakuum auf 3 Liter eingedampft. Der dickfliissige 
Rilekstand wird eintrocknen gelassen, in Petrolather gelost, mit Alkohol 
gefallt und der Niederschlag abgesaugt. Nach dem Losen in Schwefel- 
kohlenstoff wird wieder mit Alkohol gefallt. Ausbeute etwa 3 g. 

2. Aus Mohrriiben^^): 1 kg bei 40—60® getrocknete Mohr- 
riibenschnitzel werden mit insgesamt 3 Liter Petrolather (Sp. bis 70®) in 
einer groBen Flasche perkoliert. Die vereinigten filtrierten Ausziige wer¬ 
den im Vakuum bei 30—40® eingedampft auf etwa 100—200 cem, wor¬ 
auf 100 cem Schwefelkohlenstoff zugeset^t werden. Hierauf wird das 
Carotin mit 1 Liter absolutem Alkohol gefallt. Man geht dabei so vor, daB 
man alle 2—5 Minuten einen kleinen Teil des Alkohols zusetzt, um- 

R. Willstatter und W, Mieg, Annal. if55, 1 (1907). 

")R. Willstatter und H. H. Escher, Z. physiol. Chem. 64, 47 
(1910). 
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schwenkt und wieder einen Teil des Alkohols zusetzt, bis die ersten 
feinen Krystalle des Carotins erscheinen. Hierauf wird von den bereits 
ausgeschiedenen, wachsartigen Substanzen auf einem vorbereiteten Filter 
schnell abfiltriert und zum Filtrat der Rest des Alkohols rasch zugegeben. 
Man laBt tlber Nacht im Eisschrank stehen (zweckmaBig unter Stickstoff 
Oder KohlensS-ure). Das abgesaugte Carotin wird in wenig Schwefel- 
kohlenstoff gelost, mit Alkohol gef^llt und aus Petrolather umkrystalli- 
siert. — 

Nach Kuhn und Lederer^^) werden 10 kg getrocknete und 
gemahlene Karottenschnitzel zunachst einer Vorextraktion mit 15 Liter 
Methanol imterworfen. Der Rlickstand wird dann mit 15 Liter Petrol- 
ather extrahiert. Der Extrakt wird im Vakuum unter Kohlensaure auf 
^/lo seines Volumens eingeengt, worauf beim Abkiihlen das Carotin aus- 
krystallisiert (3 g). Dieses wird in heiBem Benzin gelost und die Losung 
von einem farblosen Wachs abfiltriert. Dann wird mit Methanol gefallt 
und viermal durch Losen in warmem Benzol und vorsichtigen Zusatz 
von warmem Methylalkohol umkrystallisiert. 

3. AusPalmol : Nach A m e r. P a t. 1 978 981 wird rohes Palmfil 
in Petrolather gelost und filtriert. Man setzt nun feingepulvertes Jod zu 
und laBt stehen. Das ausgeschiedene Carotinjodid wird durch Losen in 
Chloroform und Fallen mit Petrolather gereinigt. Durch Behandeln mit 
Natriumthiosulfat wird das reine Carotin erhalten. Man setzt ein Drittel 
des wahrscheinlichen oder kolorimetrisch ermittelten Farbstoffgewichtes 
an Jod zu. 


Darstellung von a-, und y-Carotin: 

Zur Trennung der isomeren Carotine sind besonders zwei Methoden 
von Wichtigkeit geworden, die zur Einzeldarstellung von a- und ^-Carotin 
dienen. Dies,e beiden Carotine sind meist gemeinsam in den Ausgangs- 
materialien vorhanden, wahrend das y-Carotin nur in sehr kleinen Mengen 
vorkommt. Seine Darstellung hat deshalb nur wissenschaftlichen Wert. 

1. Das Jodidverfahren: Aus einer Losung des Carolin- 
gemisches in Benzol, Toluol, Benzin, Petrolather, Cyclohexan usw. kann 
das ^-Carotin mit Jod als Dijodid abgeschieden werden, wahrend das 
a-Carotin in angereicherter Form zurtickbleibt. Aus dem Jodniederschlag 
wird das freie yJ-Carotin durch Behandlung mit Natriumthiosulfat 
zurtlckgewonnen. Um die zur Jodfallung richtige Menge Jod zu finden, 
wird die wahrsdheinliche Menge an yJ-Carotin aua dem spez. Drehungs- 

R. K uh fi und E. Le d e re r, Ber, Od, 1349 (1931). 
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verm5gen des Carotingemisches berechnet. Das Verfahren wird im D R P. 
567 683 beschrieben. 

2. DasAdsorptionsverfahren: Eine Losung von Carotin 
in einem organischen Losungsmittel laBt man durch eine Saule von Alu- 
miniumoxyd flieBen, wobei verschiedene Farbzonen auftreten* Die obere 
Zone enthalt vorwiegend yS-Carotin, die untere a-Carotin. Die Zonen- 
sehichten werden mit Petrolather-Methanol ausgezogen (eluiert). Das 
Verfahren wird ebenfalls vom D RP. 567 683 geschiitzt. 

Ganz allgemein kann man a- und y8-Carotin durch ihre verschiedene 
Lo^lichkeit in Petrolather trennen. yd-Carotin ist in diesem LSsungsmittel 
etwas schwerer loslich als a-Carotin; es wird also zuerst auskrystalli- 
sieren. — 

Nach Karrer und Walker^^) sind zur Trennung von a- und 
yd-Carotin Chromatographie der Petrolatherlosung an geloschtem Kalk 
Oder Magnesiumhydroxyd besonders geeignet. Winterstein^^) be- 
schreibt ein Verfahren, das auch die Gewinnung von ^'-Carotin gestattet. 

300 g Schalen von Gonocaryumfrtichten werden in 500 ccm Aceton 
eingelegt, nach 24 Stunden abgepreBt und bei 40® getrocknet. Nach dem 
Mahlen in einer Kugelmtihle wird das staubfeine, hellgelb gefarbte 
Pulver (70 g) mit insgesamt 750 ccm Petrolather (Sp. 30—50®) in der 
Kalte extrahiert. Der dunkel-orangegelb gefarbte Extrakt wird mit 
lOproz. methylalkoholischer Kalilauge versetzt und unter LuftabschluB 
12 Stunden geschiittelt. Die Seifen werden durch Waschen mit Wasser 
entfernt, die Losung getrocknet und im Vakuum auf 300 ccm eingeengt. 
Diese Losimg wird durch eine 17 cm hohe und 6 cm dicke Saule von 
aktiviertem Aluminiumoxyd (nach Brockmann) filtriert und mit 
2 Liter gewaschenem Benzin (70®) zum Chroma togramm gewaschen. Es bil- 
den sich vier scharfe Zonen, von denen die oberste aus dem Carotinoid 
Lycopin, die zweite aus y,- die dritte aus yff- und die unterste aus a-Carotin 
besteht. Die einzelnen Zonen werden zerlegt und mit Petrolatter-Methanol 
eluiert, das Methanol ausgewaschen, der Petrolather bis auf ein kleines 
Volpmen im Vakutim verdampft, worauf die Isomeren auskrystallisieren. 

Vitamin A 

Vorkommen: Die ersten groB angelegten Versuche zur Rein- 
darstellung des A-Vitamins durch J. C. Drummond und L. C. 
Baker®®) ffthrten zu keinem Erfolg. Es muBte dahingestellt bleiben, 

**) P. Karrer und 0. Walker, Helv. chim. acta 16, 641 (1983). 

w) A. W i n t e r s t e i n, Z. physiol. Chem. 215, 51 (1983); 219, 249 (1988). 

*5) Biochemic. J. 23, 274 (1929). 
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eine bessere Quelle ftir das 4^itamin zu finden, als es der von den beiden 
Forschem verwendete Dorschlebertran war. Die sofort von einer groBen 
Anzahl Forscher verschiedener Lander aufgegriffenen Versuche erweiter- 
ten unsere Kenntnisse fiber das natiirliche Vorkommen des A-Vitamins 
bedeutend und heute kennen wir Quellen, die das Vitamin in viel groBerer 
Menge enthalten als der Dorschlebertran. In der T a belle 11 sind die 
Vitamin-A-Vorkommen in einigen solchen natiirlichen Quellen zu- 
sammengestellt. 

Tabelle 11 


Vorkommen 

Internat.- 

Einheiten/g 

In Leberblen von: 
Dorsch. 



600 

SchelJfisch. 



66 

Katzenwels. 



1000 

Meeraal. 



4 200 

Scholle. 



1 700 

Heilbutt. 



100 000 

Makrelen-Hecht .... 



130 000 

Lacks, Salm. 



6 000 

Stbr. 



13 000 

Steinbutt. 



5 000 

Thunfisch. 



120 000 

Schwertfisch. 



200 000 

Stereolepis gigas .... 



600 000 

„ ishinagi . . . 



300 000 

Siifiwasserbarsch .... 



8 000 

Huhn (bei Normalfutter) . 



20 000 

Gans ( - „ ) . 



14 000 

Perleidechse (Lacerta ocellata) . 


66 000 

Kronenbasilisk (Basiliscus amcr.) 


120 000 


Das Vitamin A ist mit Sicherheit bisher nur in tierischen Organen 
nachgewiesen worden. Wenn pflanzliche Materialien Vitamin-A-Wirkung 
zeigen, dann sind die entsprechenden Provitamine die Trager dieser Wirk- 
samkeit. Der Vitamin-A-Gehalt in den Organen der Pflanzenfresser 
scheint seinen Ursprung in den mit der Nahrimg aufgenommenen Caroti- 
noiden zu haben. Direkt oder indirekt sind die Caroline bzw. Krypto- 
xanthin die einzige Quelle ftir das gesamte Vitamin-A-Vorkommen. Es 
kann mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit angenommen werden, iiaB 
die Tiere nicht imstande sind, das Vitamin A zu synthetisieren, sondem 
daB sie das Vitamin aus dem Provitamin bilden. Diese Umwandlung er- 
folgt nachweisbar in der Leber, die daher auch, neben den Neben- 
n i e r e n, das wichtigste Speicherorgan im Organismus darstellt. 

Reine Fleischfresser nehmen das Vitamin A mit der Nahrung zu 
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sich, da Blut und Serum und die bereits genannten Organe Leber xmd 
Nebennieren immer Vitamin A enthalten. Tatsachlich ist z. B. die 
Katzenleber nicht imstande, Carotin in Vitamin A umzuwandeln. 

Der Vitamin-A-Gehalt tierischer Organe Lst deshalb von der Be- 
schaffung des Futters abhangig. Leberfett von Weidetieren, die auf 
Wiesen weiden, enthalt mehr Vitamin als das Fett von Tieren, die mit 
Trockenfutter genahrt werden. 

Milch enthalt neben Vitamin A auch Carotin. Der Gehalt schwankt 
naturgemaS mit der Nahrung. Das Vitamin findet sich im Milchfett, 
geht also in die Butter liber. Gute Sommerbutter enthalt durchschnitt- 
lich 18 I.E./g, Winterbutter dagegen etwa 4 —6 I.E./g. ^ 

Eidotter enthalt ebenfalls wechselnde Mengen an Vitamin A. 
MenschlicheLeber enthalt durchschnittlich 2001 .E/g. Das Serum 
kann 20—30 I.E./g enthalten, Rinderblut 240, Ka 1 bsb 1 ut bis 
2000 I.E./g. Geringe Mengen finden sich auch in der Lunge und in den 
Nieren der Saugetiere. 

Konstitution : Die Darstellung reiner Vitamin-A-Konzentrate 
durch K a r r e r aus dem Leberbl des Heilbutts erleichterte die Arbei- 
ten zur Konstitutionsermittlung des Vitamins A, Die Beziehungen dieses 
Vitamins zu Carotin, die schon friiher durch die gleiche physiologische 
Wirksamkeit beider Stoffe bewiesen war, erleichterte die Konstitutions- 
aufklarung, die zum groBten Teil das Verdienst von P. Karrer und 
seinen Mitarbeitern ist. 

Vitamin A ist ein Polyenalkohol von der Zusammensetzung C 20 II 30 O. 
Seine Konstitution gibt folgendes Formelbild wieder^^): 



H^C 

H 


l/\c-CH=CH-C=CH- CH=CH—C=CH- CH,OH 


'\/\ 
Yh, ^ch, 


OH, OH, 

Vitamin A (Axerophtol) 


Durch Uberfiihren der reinsten Praparate in ein Benzoat, p-Nitro- 
benzoat, Stearat und Acetat, deren Analysen in tTbereinstimmung stehen 
zur Formel C 20 H 30 O der unveresterten Verbindung, laBt sich nachweisen, 

’«) P. Karrer und R. M 0 r f, Helv. chim. acta 14 , 1033, 1431 (1931); 
16 , 625 (1933). 

P. Karrer, R. M 0 r f und K. S c h 6 p p, Helv. chim. acta 14 , 1036, 
1431 (1931). 
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daB der Sauerstoff als alkoholisches Hydroxyl vorliegt Die 
Molekulargewichtsbestimmung ergab die Zahl 286, Das Er- 
gebnis der katalytischen Hydrierung zeigt das Vorliegen von 5 D o p p e 1- 
bindungen an. Die verdoppelte Bruttoformel des Vitamins nnter- 
scheidet sich mit C 40 H 60 O 2 nur um zwei H 2 O von der des Carotins. 

Bei der Ozonisation entsteht, wie aus dem /S-Ionon, Geron- 
s a 11 r e. Unter der Einwirkung von Oxydationsmitteln entsteht Essig- 
s a n r e, die aus der verzweigten Polyenkette stammt. 


H,C.^CH3 

c 




xCH, 


OH, 



Oxydation 


0 

H,c/^CO- 


H,d 


Oxydation 
CO-COOH von 

Vitamin A 


.CO-CH3 

Ch, 

Geronsaure 


Die von K a r r e r auf Grund dieser Tatsachen aufgestellte Konsti- 
tionsformel wurde durch die Synthese des Perhydrovitamins be- 
wiesen, das sich als vollkommen identisch erwies mit dem durch voll- 
standige katalytische Hydrierung von natlirlichem Vitamin A erhaltenen 
Perhydro-A-Vitamin. Die Synthese durchlauft folgende Stufen: y?-Ionon 
und Bromessigester werden nach Reformatzky zu I kondensiert. 
Durch katalytische Hydrierung und anschliefiende Reduktion mit 
Natrium und Alkohol erhalt man den entsprechenden gesattigten Alko- 
hoi II, der in das Bromid iiberftihrt wird, Kondensation des Bromids 
mit Malonester gibt eine Dicarbons^ure, die durch Decarboxylierung in 
III tibergeht. Diese kann nach Umwandlung in das Chlorid mittels 
Methyl-zink-jodid in das Keton ttbergefiihrt werden, das nach aber- 
maliger Kondensation mit Bromessigester den Korper IV gibt. Die OH- 
Gruppe wird durch Brom substitutiert, das Brom durch Reduktion ent- 
fernt und die so entstandene Saure durch Reduktion mit Natrium in 
Alkohol in Perhydrovitamin A Ubergefuhrt. 





C-CH=CH-0=CH- COOCjH, 



OH, 

I 
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CH« 


II 




CH,-CHj-CH- CH,-CH,-CHj - COOH 


HjCl 


CH 


IH, CH, 


I 

CH, 

III 


h,c^^ch, 

c 


/\ CH—CH.-CH.—CH-( 


HjCf >CH—CH2-CH2—CH-CHjj—CH,-CHj—COH-CHj 


HjCl 


CH 


CH, 


CH, 


IV 


CH3 COOR 



CH- CH3- CH3-CH-CH3-CH, - CH,- CH-CH,-CH,OH 
CH, CH, 


Perhydro-vitamin-A 


D^^ynthetisch gewonnene tind das aus naturlichem Vitamin dar- 
gestellte Perhydrovitamin lassen sich iiber die Bromide tind Anlagerang 
von Na-Malonester sowie Decarboxylierung in zwei identische Sanren 
verwandeln, die iiber das Chlorid mit Methyl-zink-jodid in die Ketone 
liberfiihrbar sind. Deren Semicarbazone stimmen in den AnalysAi- 
zahlen sowie in den Schmelz- und Mischschmelzpunkten vollkommen 
ii herein. 

Bie Synthese desVitaminsA selbst ist spater von R. K u h n 
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Tind J. O. R. Morris®®), sowie von J. M. Heilbron nnd W. E. 
Jonesausgefiihrt worden. Die genaue Beschreibung dieser Synthese 
erfolgt im Abschnitt liber die Darstellung des Vitamins A. Die folgenden 
Formelbilder sollen den Gang der Synthese veranschaulichen. 

Die Doppelbindungen konnen zu cis-trans-Isomerie"AnlaB 
geben. Die Verhaltnisse sind jedoch noch vollstandig ungeklart. Es sind 
theoretisch 16 Isomere moglich. Welches der moglichen Isomeren das 
natlirliche Vitamin A darstellt, ist unbekannt. 


R 


H.V 


CH, 


H.c/\c —CH=CH—C=CH-C < ® 


H,Cl 


OC,H. 


CH. 




jS-Jonyliden-essigsaure-athylester 
i 4-CH,.CeH,.NH.MgJ 


0 )9-J onyliden-essigsaure- 
o-toluidid 

I + PClj 


R-C=N- 

I 

Cl 



CH, 


Imidchlorid 


1 4-CrCl, 



Schiffsche Base 


H,C, 


HjC 


.C=CH-~CHO- 


/^-Methy 1- 
crotonaldehyd 


*») Ber. 70, 863 (1987). 

J. ehem. Soc. London 1037, 756. 
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CH=:=CH-C=CH-OH=CH--C==CH~OHO ^-.Tonylidon- 

I I methylhexadienal 


EXl K 


k. "CH, 


H.a yCH 


-► + Aluminium- 

isopropylat -> " U,c/ ^C-CH==CH~C=CH-CH=CH-~C=CH-CH,OH 


Vitamin A 


H,Cl JIO, 


IH3 


Aus der Konstitution des A-Vitamins wird die Bildung von 1,6-Di- 
methylnaphthalin bei der Dehydrierung erklarlich^®): 


CH3 

1 

c 

CH 

.CH. 

C CH 


C 

II 

H,C/^ C 
II 

/\CH 

“V 

CH 


-C^C-CH, 

CH 




j 

CH=CH~C=CH-CH«OH 


I 

CH3 

Die Umwandlung von Carotin in Vitamin A, die in 
der Leber vor sich geht, kann man sich so vorstellen, daB 1 Mol. /?-Caro¬ 
tin unter Einlagenmg von 2 Mol. Wasser in 2 Mol. Vitamin A zerfallt. 
Nun ist es auch klar, warum gerade das /^-Carotin mit seinem symmetri- 
schen Ban die groBte physiologische Wirksamkeit besitzt, wahrend a- 
oder Carotin, bzw. Kryptoxanthin, nur halb so wirksam sind: Das 
Carotin allein zerfallt in genau zwei gleiche Half ten, von denen jede 
fiir sich das Vitamin A darstellt, wahrend die anderen Carotine, bzw. 
Kryptoxanthin, nur zu einer Halfte Vitamin A geben konnen. Die ande¬ 
ren Halften dieser Provitamine geben K5rper, die chemisch vom Vita¬ 
min A mehr oder weniger verschieden sind. Gerade beim A- Vitamin aber 

*®) J. M. Heilbron, Morton und Webster, Biochem. J. 2% 1194 
(1932). 
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hates sich gezeigt, dafi die geringstenVersinde- 
rungen in seinem Ban zu unwirksamen Kdr* 
pern ftihrt. 

Chemische und physikalische 
Eigenschaften : Vitamin A ist bei ge* 
wohniicher Temperatur ein schwach gelbliches, 
viskoses 01, das in reinstem Znstand, der durch 
Chromatographie erreicht wird,' durch Unter- 
kiihlen krystallisiert. Die Krystalle schmel- 
zen bei 7,5 bis 8® Es laBt sich in reinstem 
Zustande im Vakuum von 0,00001 mm bei 
137—138® unzersetzt destillieren^^). Es zeigt 
keine optische Aktivitat. In Wasser unloslich, 
lost sich Vitamin A leicht in fetten Olen und 
in Methylalkohol, Benzol, Ather, Chloroform, 
Aceton und Petrolather. Gegen Luftsauerstoff 
sehr empfindlich, wird es im Luftstrom bei 120® 
in 4 Stunden zerstort. Unter Luft- und Licht- 
ausschluB und bei tiefen Temperaturen ist es 
gut haltbar. Ultraviolettes Licht zerstort schnell. 
Die charakteristischen Absorptionsbanden sind 
in Tabelle 12 zxlsammengestellt (E = Ex- 
tinktionskoef fizient). 

Mit Antimontrichlorid in Chloroform gibt 
das Vitamin A eine sehr charakteristische Blau- 
farbung, die ihren optischen Schwerpunkt bei 
620 mju hat. Die Methode gestattet eine quan¬ 
titative Bestimmung des Vitamins und soli im 
Abschnitt iiber die Nachweismethoden genauer 
beschrieben werden. 

Der stark ungesattigte Charakter des Vita¬ 
mins A bringt es mit sich, daB es sehr reaktions- 
fahig ist. So ist es besonders gegen alle Oxyda- 
tionsmittel sehr empfindlich, besonders bei hohe- 
ren Temperaturen. Dies ist die Ursache seiner 
schon. frtih beobachteten „Kochempfindlich- 
keit“. Bei AusschluB von Sauerstoff kann es 



•0 H. N. Holmes und R. E. Corbet, J. amer. chem. Soc. 59, 2042 
(1987). 

**) F. H. Carr und W. Jewell, Nature 131, 92 (1938). 
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Tabelle 12 


Losungsmittel 

Alkohol 

Petrolath. 

(60—80®) 

Benzin 

Chloroform 

Lage der Banden mfi . . 

326 

326 

331 

331 

E l®/o je cm. 

2100 

1900 

1 740 

1740 


jedoch, unbeschadet seiner Wirksamkeit, langere Zeit auf 120® erhitzt 
werden. Sauers toff ubertrager schadigen das Vitamin sehr schnell, so sind 
z. B. Peroxyde oder peroxydbildende Ole, aber auch Ferrichlorid imstande, 
das Vitamin sofort zu zerstoren. Als Antioxydantien werden Lezithin, 
Hydrochinon und Chinhydron empfohlen^^). Olivenol, Sesamol und Erd- 
nuBbl sind als Losungsmittel gut geeignet, da sie keine peroxydbilden- 
den Bestandteile enthalten. 

Ozon und Wasserstoffsuperoxyd zerstoren das Vitamin unmittelbar. 
Durch die Einwirkung von Halogenen und durch Hydrierimg wird die 
physiologische Wirkung ebenfalls vernichtet. Schwache Sauren und 
Alkalien lassen das Vitamin imverandert, vorausgesetzt, dafi dabei der 
Luftsauerstoff ausgeschaltet ist. 

Als Alkohol vermag das Vitamin A eine Anzahl von Estern zu 
bilden, die physiologisch wirksam sind. Sie sind krystallin und bilden 
bei der Verseifung das reine Vitamin zuriick. Der Palmitins^ureester soli 
im Leberol von Stereolepis ishinagi natiirlich vorkommen. Nach neueren 
Forschungen soil natiirliches Vitamin A stets als Ester vorliegen, 
die an und fiir sich wirksamer sein sollen als das freie Vitamin. 


Tabelle 13 


Ester des Vitamins A 

1. j9-Naphthoetaure*e8ter^^). 

2. Anthrachinon-jy-carbonsaure-ester*^) . 

3. Benzoesauro-ester*®). 

4. Maleinsaure-ester**) . 

6. Citraconsaure-ester^*)^®). 


Eigenschaften 


Rhombische Krystalle; Schmp. 76®; un- 
Ibsl, Potrolather, losl. Methylalkohol 
Krystalle. Schmp. 124®. Unlosl. Petrol- 
ather, losl. Methylalkohol 
Ol. Sdp. 188—198" (0,00001 mm) 
Krystalle, Schmp, 247®. Acetat: Schmp. 

261®. Benzoat: Schmp. 264®. 

Krystalle. Schmp. 207®. 


♦3) H. N. Holmes und M i t a r b., Ind. Eng. Chem. 28^ 133 (1936). 

*♦) H. S. H a m a n a, J. agr. chem. Soc. Jap. 11, 341 (1936). 

*®) J. M. H e i 1 b r o n und M i t a r b., Biochem. J. 26, 1178 (19^). 

*«) Z. N a k a m i y a, Bull, Inst. Physic. Chem. Res. Tokyo 13 , 3 (1984). 
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Physiologische Wirksamkeit: Die aktive Dosis betragt 
0,3—0,5 y per Tag. Als Standard-Vitamin-A gilt das reinste, aus Brenn- 
nesselblattera dargestellte )5-Carotin. 0,6 y y?-Carotin bilden 1 Inter- 
nationaleEinheit. Man miBt das Vitamin A sehr haufig nach sog. 
CLO-Einheiten, d. h.: Cod-liver-oil-Einheiten. 1 I.E. sind = 
CLO-E. 1 CLO-E. entspricht etwa 125 >' ^-Carotin oder 208 I.E. 

Wahrend eine tJberdosierung bei der Ratte schwere Sch^digungen 
nach sich zieht, sind solche Hypervitaminosen A beim Menschen noch 
nicht beobachtet worden. tJber den Wirkungsmechanismus des Vita¬ 
mins A im Organismus ist mit Sicherheit nichts bekannt. 

Nachweis^’^): Vitamin A lafit sich durch Messung der Eigen- 
absorption im Bereiche von 330 m// verhaltnismaBig gut bestimmen, 
wobei allerdings eine Reihe von Fehlerquellen zu beachten sind. 

Als geeignetste Methode zum Nachweis und zur quantitativen Be- 
stimmung des Vitamins A hat sich die schon erwahnte Blaufarbung 
erwiesen, die entsteht, wenn zu einer Losung des Vitamins in Chloro¬ 
form eine gesattigte Losung von Antimontrichlorid in Chloroform ge- 
geben wird. Nach F. H. C a r r und E. A. P r i c e wird diese Reak- 
tion folgendermaBen ausgeftihrt: Reines Chloroform wird mit Wasser 
gut ausgeschtittelt und dann iiber gegliihter Pottasche getrocknet. Das 
Chloroform wird destilliert, wobei die ersten 10% verworfen werden. 
Dabei ist Lichtzutritt zu vermeiden. Das Antimontrichlorid wird mit 
dem reinen Chloroform gewaschen imd dann iiber Schwefelsaure getrock¬ 
net. Aus den beiden reinen Bestandteilen wird bei 20® eine gesattigte 
Losung hergestellt, die etwa 22% SbClg enthalt. Sie ist in braunen 
Flaschen mit GlasverschluB etwa 4 Wochen haltbar. Peinlichste Sauber- 
keit vor Verunreinigung mit Wasser ist Vorbedingung. 

2 g des zu unterstichenden Lebertrans usw. werden genau abgewogen 
und im MeBkolben mit reinem Chloroform auf 10 ccm aufgefiillt. Man 
gibt 0,2 ccm dieser Losimg in den 10-mm-Trog des Kolorimeters. Nach 
Einsetzen der Ktlvette in den Apparat gibt man 2 ccm der SbClg-Losung 
zu und riihrt mit einem GlaBstab gut um. Die folgende Ablesung muB 
sehr schnell erfolgen, da die Farbtiefe nach 10 Sekunden ein Maximum 
erreicht. 

In der beschriebenen Weise muB ein guter Lebertran einen Wert 
von 10 Blaueinheiten geben. Nach Rosenheim-Websterist 

*0 Weitere Methoden siehe F. Gstirner, Chemische Vitamin-Bestim- 
riiungs-Methoden, Stuttgart, F. Enke 1930. 

«) Biochem. J. 20, 497 (1926). 

«) Lancet 2, 806 (1926); Biochem. J. 20, 1342 (1926). 
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dieser Wert gleich 1 CLO-E. Sie ergibt sich aus der Beziehung 
20malabgeleseneBlaueinheiten , 

i»Kder8i.b.tiu»imccni ' “'“'St mit der Stoppt.hr, 

am besten immer nach 30 Sekunden. Als Lichtquelle dient eine 40-Watt- 
Osram-Nitra-Milchglaslampe fiir 220 Volt, deren Licht durch einen 
Milchglasreflektor reflektiert wird. 

Es kann jedes beliebige Kolorimeter verwendet werden. Gewohnlich 
wird die Reaktion in dem Lovibond-Tintometer von Rosen¬ 
heim und Schusterausgefuhrt. Es besteht aus einem Okular, 
hinter dem zwei Offnungen angebracht sind. Vor die eine Offnung kommt 
die Ktivette mit der zu untersuchenden Losung, vor die andere werden 
solange standardisierte Glaser in Rot, Gelb und Blau gesetzt, bis beide 
Farbtone ttbereinstimmen. Der Blauwert ergibt sich durch Addition der 
vorgehaltenen Blauglaser, deren jedes eine Kennzahl tragt. Gelb und Rot 
v^^erden nicht berticksichtigt. 

An Stelle des sehr teuren Lovibond-Tintometers verwenden Brock- 
mann und Tecklenburg®^) einen Satz von Kupfersulfat- 
1 0 s u n g e n verschiedener Konzentration, die nach Lovibond-Einheiten 
geeicht sind. Auch das Stufenphotometer von ZeiB hat sich sehr 
gut bewahrt. Die blaue Farbe der Antimonreaktion zeigt dabei die groBte 
Absorption zwischen 550 und 600 mfi. 

Die Methode erfordert viel Kritik, da sie mit vielen Fehlerquellen 
behaftet ist. Vor allem aber ist die Reaktion an sich fiir Vitamin A 
nicht spezifisch. Verschiedene chemisch ganz anders gebaute Korper geben 
diese Reaktion ebenfalls. Es wurde daher empfohlen, die Trane erst zu 
verseifen und in den dabei konzentrierten und gereinigten Praparaten 
das Vitamin A zu bestimmen. Besonders storend wirken sich Carotinoide 
aus, die die gleiche Reaktion geben, aber durch die verschiedene Lage 
der Absorptionsbanden eine Differenzierung gestatten. 

Anders liegen die Verhaltnisse bei Substanzen, welche die Reaktion 
an und fiir sich verhindem oder stSren. So kommt im Lebertran eine 
ungesattigte Saure vor, welche schon in kleinsten Mengen die Reaktion 
hindert. Im allgemeinen geben aber Substanzen, die von solchen Bei- 
mengimgen gereinigt sind, Resultate, die sich mit den aus den Tierver- 
suchen gewonnenen vollkommen decken. 


»o) Biochem. J. 21, ia29 (1927). 

Z. physiol. Chem. 221, 117 (1933). 
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Vitamin A 2 

Dieses Vitamin wurde erst in jiingster Zeit auf Grand seines spektro- 
skopischen Verhaltens entdeckt*^^). Als Begleiter des Vitamins A spielt 
es besonders in den Siifiwasserfischen eine Rolle. Chemisch ist 
liber das Vitamin Ag noch sehr wenig bekannt. Es unterscheidet sich 
vom Vitamin A in leicht erkennbarer Weise durch seine Absorp¬ 
tion s b a n d e n , die bei 345—350 und bei 285 m/Jt liegen. 

Aus der Lage des Absorptionsmaximus lafit sich mit einiger Wahr- 
scheinlichkeit etwas liber den Bau des Vitamin-Ag-Molekiils schlieBen. 
Es diirfte eine weitere Doppelbindung in Konjugation enthalten, also 6 
statt 5 wie beim Vitamin A. Diese 6. Doppelbindung konnte eigentlich 
nicht im endstandigen Ring liegen, da das Vitamin Ag bei der Ozoni- 
sation in gleicher Ausbeute wie Vitamin A Geronsaure gibt. (Vgl. da- 
gegen unten die Ansicht von Gray.) 

Der optische Schwerpunkt der Antimontrichloridreaktion liegt beim 
Vitamin Ag etwas langwelliger als beim Vitamin A, namlich bei 693 
bis 697 mfx, Eine weitere, schwer erkennbare Bande liegt bei 645 bis 
650 m/i. Die Extinktion E (693) betiugt etwa 5000. 

Gray®®) gibt dem VitaminAg auf Grand neuerer Forschungen 
die Zusammensetzung CgoHggO und halt folgende Formel ftir wahr- 
scheinlich: 




CH=CH->C=CH-~CH=CH-C=CH-CH,OH 


I 

CH. 


CH3 


Demnach wiirde sich die 6, Doppelbindung im lononring befinden. 


Darstellung und Synthese des Vitamins A 

Die besten Quellen fiir die Reindarstellung des Vitamin A sind die 
Leberdle von Heilbutt (Hippoglossus hippoglossus), Makrele (Sombresox 
saurus), Steinbutt (Rhombus maximus) und Stereolepis ishinagi. Das 
Vitamin scheint hier als Ester vorzuliegen. Die Urgane werden mit 

*■) E?Lederer, Nature 1^, 233 (1937); J. B. Edisbury, Nature 140, 
2M (1937). 

•») Gray, J. biol Chem. 131, 817 (1989), 
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niedrig siedendem Petrolather extrahiert imd die Extrakte mit 12proz. 
alkoholischen Kali eine Stunde auf 60® erwarmt. Dieser Vorgang mu6 
in StickstoffatmospMre erfolgen. Die Seife wird mit niedrig siedendem 
Petrolather extrahiert imd das Losmigsmittel abdestilliert. Der Rtick> 
stand wird in heiBem Methylalkohoi gelost und die L5sung mehrere 
Stunden bei —15® anfbewahrt. Die auskrystallisierten Sterine werden 
aus der gekiihlten Losung durch Filtration entfernt. Das Filtrat wird 
eingeengt, erneut abgekiihlt und die ausgeschiedenen Sterine abfiltriert. 
Nach Zusatz von etwas Wasser wird mit Petrolather ausgeschiittelt, 
der Petrolather verdampft imd das gelbe 01 mit etwas Methylalkohoi 
aufgenommen. Diese Losung wird mit Kohlensaureschnee auf — 60® ab- 
gekiihlt und die ausgeschiedenen Flocken durch Zentrifugieren entfernt. 
Die Losung wird wieder mit Wasser versetzt und mit Petrolather extra¬ 
hiert. Nach dem Trocknen des Athers kann durch chromatographische 
Adsorption an Aluminiumoxyd oder durch Destination im Hochvakuum 
(0,00001 mm bei 137—138®) weiter gereinigt werden. SchlieBlich 
krystallisiert das Vitamin in gelben Nadeln. 

Technische Bedeutung kann man den reinen Vitamin-A-Praparaten 
nicht geben, da schon die Konzentrate recht gute Eigenschaften zeigen 
xmd viel billiger herzustellen sind. Eine Trennung von dem Vitamin Dg 
ist in den meisten Fallen unnotig, ja nicht einmal erwtinscht. Es ist 
sogar erwiesen, daB eine Vitamin-A-Zufuhr ohne gentigende Mengen 
von Vitamin D eher schadigend wirkt. 

Im allgemeinen gentigen fiir die Technik die aus Lebertran her- 
gestellten Konzentrate, wie sie im Abschnitt iiber die Technik der Leber- 
trangewinnung beschrieben wurden (S. 52if.). 

Nach dem Engl. Pat. 306881 kann man das Vitamin A in den 
unverseifbaren Anteilen aus Leberolen usw. in Methylalkohoi, Aceton, 
Alkohol oder Essigester losen und mit Desoxycholsaure verbinden, worauf 
durch Zusatz von Wasser die Verbindung ausgefallt wird. Es wird er¬ 
warmt, wobei die Verbindung in Losung geht. Beim Abkhhlen scheidet 
sie sich krystallin ab. Durch Destination im Hochvakuum oder durch 
Erhitzen in Xylol wird das freie Vitamin gewonnen. 

Das DRP. 612 369 beschreibt eiu Verfahren zur fraktionierten 
Ausfrierung des Vitamins aus Losungen in Aceton oder Methylalkohoi. 
Der unverseifbare Anteil von Heilbuttlebertran wird in lOOproz. 
Methylalkohoi gel5st und diese Losung in eine Kaltemischung von fester 
Kohlensaure und Aceton gebracht. Der dabei ausfallende Niederschlag 
1 wird bei — 50 bis — 60® tiber einer Schicht fester Kohlensaure .ab¬ 
filtriert. Zum Filtrat gibt man darauf soviel Wasser, daB eine 90proz. 
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Methanoll5sung entsteht und ktihlt diese Losung wieder in der Kalte- 
mischung ab. Der entstandene Niederschlag 2 wird wie oben in der Kftlte 
filtriert und das Filtrat wieder mit 10% Wasser versetzt. Der ausfallende 
Niederschlag 3 wird wieder filtriert und emeuter Zusatz von 15% Wasser 
gibt Niederschlag 4. Niederschlag 5 wird dann durch groBeren Wasser- 
zusatz zum Filtrat und Extraktion der Mischung mit Petrolather er- 
halten. Die Niederschlage 3—5 werden in Petrolather gel5st, filtriert 
und der Petrolather im Vakuum verdampft. Es hinterbleiben hellgelbe 
Ole, die ungefSLhr die Halfte der verwendeten Substanz ausmachen. Die 
Ole sind hochaktiv. 

Synthese nach R. Kuhn und Mitarb., Ber. 70, 856 (1937): 
100 g y?-Ionon und 100 g Bromessigsaureathylester werden in 220 g 
thiophenfreiem Benzol gel5st und am Rttckflufikuhler zum Sieden ge- 
bracht. Man gibt 50 g Zink in kleinen Anteilen durch den Kiihler zu und 
halt nach vollendeter Reaktion noch 3 Stunden in schwachem Sieden. 
Die erkaltete Zinkverbindung zersetzt man mit lOproz. Essigsaure und 
schiittelt die Fliissigkeit mit Petrolather aus. Die Petrolather-Benzol- 
losung wird mit Iproz. Essigsaure, mit Wasser und mit BicarbonatlSsung 
gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abdestillieren 
der Losungsmittel wird der unveranderte Bromessigester durch Erhitzen 
auf 170® verjagt. Der Rtickstand wird im Vakuum destilliert. Aus- 
beute 120 g. 

Aus 35 g Methyljodid und 5,9 g Magnesium wird in 180 ccm Ather 
eine Grignardlosung hergestellt, zu der man bei 0® 25,5 g o-Toluidin in 
50 ccm Ather zutropfen laBt. Man nimmt aus dem Eis und tropft 32 g 
von dem vorstehend gewonnenen )?“Ionyliden-essigsaure-athylester in 
50 ccm Ather zu. Nach vollendeter Umsetzung wird mit eiskalter n/10- 
Salzsaure vorsichtig zersetzt. Die Atherschicht wird mit n/lO-Salzs^ure, 
Wasser, n/20-Sodal5sung und nochmals mit Wasser gewaschen, schlieB- 
lich imter StickstofF mit Natriumsulfat getrocknet und abdestilliert. Aus- 
beute 41 g. 

21 g /?-Ionyliden-essigsaure-o-toluidid werden in 50 ccm Benzol 
mit 13,6 g Phosphorpentachlorid bei 0® versetzt und dadurch in das Imid- 
chlorid umgewandelt. Nach dem Abdestillieren des Benzols wird in 
30 ccm Ather gel5st. Man 'Stellt aus 55 g frisch bereitetem krystall- 
wasserhaltigem Chromoacetat, 19 g Chlorwasserstoff und 250 ccm Ather 
eine Chromochloridsuspension her und laBt sie unter Stickstoff obiger 
Atherl5stmg zutropfen. Nach lV 2 sttindigem Rtlhren ist die Reaktion 
beendet. Man schttttelt mit Wasser durch und dampft den Ather im 
Stickstoff ab. Der rohe Aldehyd wird mit 100 ccm 10]t)roz. Oxalsfture- 

Vogeji, Titamine , 7 
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losung tiberschichtet und unter Kohlendioxyd der Wasserdampfdestil- 
lation unterworfen. Ausbeute 3,9 g. 

3,9 g /ff-Ionyliden-aldehyd werden zu einem Gemisch von 0,05 g 
Piperidin und 0,06 g Eisessig in 0,5 ccm Alkohol gegeben und unter 
reinem Stickstoff mit 1,5 g )J-Methyl-crotonaldebyd tropfenweise im 
Laufe von einer Stunde versetzt. Das Reaktionsgemisch wird mit Ather 
verdtinnt, das Piperidin mit verdiinnter Salzsaure entfernt und dann mit 
\erdiinnter Sodalosung und Wasser gewaschen. Die fi.therische Losung 
des neugebildeten Aldehyds wird unter Stickstoff mit Natriumsulfat ge- 
trocknet, der Ather abgedampft imd der Riickstand in 75 ccm Isopropyl- 
alkohol gel5st. Man fiigt bei 110^ (Badtemperatur) 2 g Aluminium- 
isopropylat zu und erhoht die Temperatur auf 120*^, wobei der Isopropyl- 
alkohol tiberdestilliert. Man lafit noch dreimal etwa 30 ccm Isopropyl- 
alkohol zulaufen, bis der abdestillierende Alkohol keine Acetonreaktion 
mehr gibt. Der abgekiihlte Rtickstand wird in Petrolather gelost und mit 
2-n-Pho8phorsaure geschtittelt. Die waBrige Schicht wird nochmals mit 
Petrolather ausgezogen und die vereinigten Petrolatherausztige mit Was¬ 
ser gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Ausbeute 2,6 g. 


II. Phenole der Chromanreihe 

Vitamin E (Tocopherole) 

Allgemeines : 

Den ersten Anhaltspunkt ftir die Existenz eines fiir die normale Fort- 
pflanzung notwendigen Vitamins fanden H. A. Mattill und R. E. C o n - 
klin^) im Jahre 1920. Sie fanden, daB Ratten, die nur mit Milch 
gefattert wurden, trotz guten Wachstums und guten Aussehens gewdhn- 
lich s t e r i 1 waren. In der Folge kamen H. M. E v a n s und S. B i s h o p *) 
zu der Feststellung, daB eine Eost, welche die Vitamine A, B und D 
enthalt und reich ist an den andren imentbehrlichen NshrstofiPen, bei 
Rartten zu einer teilweisen Unfruchtbarkeit in der ersten Generation 
fahrt, daB aber die zweite Generation ganz unfruchtbar wird. Diese Steri- 
litat wird gehedt durch eine noch unbekannte Substanz, die sich im 
Weizenkeimlingsal, in frischem Salat oder Alfalfaheu 
findet. Evans rmd Bis hop‘) erkannten diese Substanz als fett- 
Idslicb, aber als verschieden von den bisher bekanntpn fettldslichen 

*) J. biol. Chem. 44 , ISU (1920). 

>) Science 68,660 (1922). 

») Amer. J. FhysioL 68, 896 (1M8). 
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Vitaminen A xmd D. Der flir die Fortpflanzimg wichtige neue Faktor 
erhielt von B.Sureden Namen Vitamin E. 

Wahrend die Erforschung der anderen Vitamine schnelle Fort- 
schritte machte, blieben die Ergebnisse liber das neue Vitamin langere 
Zeit ohne besondere Bedeutung. Erst spater (1934) sind die alteren Be- 
fulide in neuaufgenommenen Arbeiten von Evans und 01 c o 11 be- 
st&tigt worden. Es wurden hochaktive Extrakte aus Weizenkeimlings5l 
hergestellt und klinisch geprtift®). Genauere Angaben liber Vor¬ 
kommen, Eigenschaften und Gewinnung von hochkonzentrierten Ex- 
trakten wurden von J. C. Drummond und MitarbJ) gemacht. Im 
Jahre 1936 gelang Evans und Emerson®) zum ersten Male die 
Reindarstellung des Vitamins E. Man gab den beiden Isomeren, 
aus denen das Vitamin sich zusammensetzt, die Bezeichnung a- und 
/5-TocopheroL Inrascher Folge wurde nun, besonders vonE.Fern- 
holz®), die Konstitution des Vitamins E erforscht und durch die 
von Karrer^®) und seinen Mitarb. durcbgeflihrte Synthese im 
Jahre 1938 gekrSnt. 

Man kennt heute eine ganze Anzahl von ahnlich gebauten Stoffen, 
die wie das Vitamin E wirken, aber schw^cher. Sie sind synthetisch her¬ 
gestellt worden. Die Reindarstellung der Vitamine E und verschie- 
dener synthetischer Isomerer wird auch die Bedeutung des Vitamins 
ftir den menschlichen Organismus, die heute noch umstritten ist, ein- 
deutig klaren. 

Vorkommen: Das Vitamin E gehort mit zu den verbreitetsten 
Vitaminen liberhaupt. Es kommt sowohl in tierischen als auch in pflanz- 
lichen Materialien vor. Allerdings ist es oft nur in sehr kleinen Mengen 
in den Organen enthalten und schwer in reinem Zustande darstellbar. 
Vitamin-E-haltig sind di^ meisten Gemttse, fetten Ole, Milch, beson¬ 
ders aber die Embryonen der GetreidekSmer und hier vor allem Weizen- 
keimlinge. Es kommt reichlich noch in Hafer, Gerste, Baumwollsamendl 
und Reisbl vor. Trocknen der Vitamin-E-haltigen Pflanzen schadet dem 
Vitamin nicht, so daB Heu, getrocknete Weizen- oder Gerstenkeimlinge 
und Trockengemlise noch ziemliche Mengen des Vitamins enthalten. 

*) J.biol.Chem. 68, 681, 693 (1923). 

®) H. M. E V a n s und H. S. 01 c o 11, J. biol. Chem. 107, 471 (1934). 

«) E. G i e r h a k e, 93. Vera Dtach. Naturf. u. Arzte, Berlin 1934, 44. 

’) Biochem. J. 29 , 466 (1986). 

«) H.M.Evans und O.H.Emerson, J.biol.Chem. 113, 319 (1986). 

•) J. amer. chem. Soc. 00, 700 (1988). 

*•) P. Karrer, H.Fritzsche,B,H. Bingier und BLSa 1 omon, 
Helv. ^him. acta 21 , 520 (1988), 
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Tierische Organe enthalten wechselnde Mengen des Vitamins. Der 
Gehalt ist weitgehend von der Nahrang abhangig. Es ist bisher nicht 
erwiesen, daB der frische Organismus Vitamin E synthetisieren kann. Es 
ist deshalb anzunehmen, dafl alles Vitamin E, das sich in Eidotter, tieri- 
schen Fetten nnd Olen, Plazenta nnd Hypophysenvorderlappen sowie in 
der Leber findet, ans der pflanzlichen Nahrung stammt. Der tierische 
Organismus besitzt die Fahigkeit, das Vitamin E in ziemlichem Aus- 
maBe und fttr ISngere Zeit zu speichem. Interessant ist die Tatsache, daB 
Pflanzen und tierische Organe, die vollkommen frei von Carotinoiden 
sind, auch kein Vitamin E enthalten. Dagegen sind Honig und Bltiten- 
staub frei von Vitamin E. Bierhefe enth^lt nur sehr geringe Mengen. Im 
allgemeinen enthalten tierische und pflanzliche Fette und Ole um so weni- 
ger Vitamin E, je mehr sie der Autoxydation unterliegen. Die Ursache 
dafttr ist die Zerstdrung des Vitamins durch die Peroxyde der ranzigen 
Fette und Ole, die aber durch Zusatz von Antioxydantien (Hydrochinon) 
ausgeschaltet werden kann. 

Die Tabelle 14 gibt eine tTbersicht tiber das Vorkommen des 
Vitamins E. Relative E-AktivitSt = 100 : sterilitatsverhtitende Mindest- 
dosis in Gramm. Tabelle 14 


Material 

Relative 

E-Aktivitat 

Gemuse, friscber Salat .... 

40 

Brunnenkresse. 

60 

Trockengemtise. 

300 

Alfalfaheu. 

100 

Erbsen. 

25 

Erdnusse, rob. 

100 

Bananen . 

3 

Weizenkeime, getrocknet . . . 

400 

Weizenkeimol ........ 

1400 

Trockengemuseol (Atberextrakt) 

3000 

Hefe. 

0—20 

Baumwollsamen. 

100 

Palm- und Leinol. 

60-100 

Bindsmuskel. 

20 

Rindsleber. 

10 

Pankreas, Milz. 

Scbweinefett... .... 

25 

20 

Eidotter. 

17 

Plazenta . 

26—100 

Hypophysenvorderlappen . . . 

25-100 

Milch. 

0—6 


Konstitutionrim Jahre 1935 stellte Riang- HaKimm^^) 
aus ReiskeimlingsSl ein gereinigtes Vitamiu-E-Praparat her, das er dutch 
^OC. 19361,1188. 
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Erhitzen mit/?-Naphthoylchlorid in zwei krystallisierende Fraktionen zer- 
legte. Die bei 168® schmelzende Fraktion war inaktiv, dagegen zeigte die 
bei 156® schmelzende, in langen Nadeln krystallisierende Fraktion Vita- 
min-E-Wirkung. K i m m schloB aus der Formel dieses Naphthoats, daB 
dem Vitamin E die Bruttoformel C 29 H 48 O zukommen mtisse. 

Evans und Mitarb. stellten im folgenden Jahre aus Weizen- 
keimol ein Vitamin E her, aus dem sie zwei krystallisierende Allo- 
phanate isolieren konnten. Eines dieser Allophanate schmolz bei 158 
bis 160®. Es gab nach der Hydrolyse ein Ol, das eine 'Hydroxyl- 
g r u p p e enthalt. Es war in Dosen von 3 mg an der Ratte wirksam. Die 
Autoren gaben diesem Korper den Namen a-Tocopherol, dem zwei- 
ten, weniger wirksamen, die Bezeichnung )ff-Tocopherol. Fiir den 
nach der Verseifung erhaltenen reinen Alkohol fanden die Autoren die 
Zusammensetzung C 29 H 50 O 2 . 

Fernholz^^) erhielt aus a-Tocopherol durch Erhitzen auf 350® 
einen krystallisierten Korper, den er als Duro-hydrochinon er- 
kannte. Der phenolische Charakter der Hydroxylgruppe, die durch Ver- 
esterung nachweisbar ist, ist auch aus Spektralmessungen und dem Ver- 
halten gegentiber Oxydationsmitteln zu beweisen. 


CH3 


H.C. 




OH 


CH3 

Duro-hydrochinon 


CH. 

I 

/\ 


OH 

CH, 

Iso-pseudo-ctunenol 


Bei der Spaltung mit Jodwasserstoflf wird das Iso-pseudo- 
cumenoH^), erhalten. Durch gelinde Oxydation mit Chromsaure 
entsteht ein Lac ton C 21 H 40 O 2 , das nach Fernholz das y-Lacton eines 
tertiaren Alkohols darstellt. Bei energischer Oxydation mit Chromsaure 
bilden sich neben Dimethyl-maleinsaure, Diacetyl und Ace- 
ton ein Keton CigHgeO und eine Saure CieHggOa, die 3 C-Methyl- 
gruppen enthalt, was auf einen Aufbau aus Isoprenresten schlieBen 
laBt. Solche isoprenartige Seitenketten sind bei NaturstoflFen nicht selten. 

H. M. E V a n s, 0. H. E m e r 8 o n und G. A. E m e r s o n, J. biol. Chem. 
113 , 319 (198e> 

“) E. F e r n h o 1 z, J. amer. ehem. Soc. 60, 700 (1938), 

^*) W. J o h n, Z. physiol. Chem. 262, 208 (1938). 
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OH, 

OC/^CH, 


01-IC-C„H„ 


(Iji 


Lacton 


CrO, 


00 -O..H„ 


OH, 

EetoD 


CrO. 


0 C~ 0 ,,H,, 


6h 

SSare 

C,eH„0, 



OH, 

1 


c 

1 

H,o/^COOH 

Dimethyl- 

maleinsaure 

CO 

1 

00 

1 

OH, 

Diacetyl 

OH,. 

CO 

ce/^ 

Aceton 


Die Art der Verkniipfung der Seitenkette mit dem 
Benzolkern ist daran zu erkennen, daB a-Tocopherol ein einwertiges 
Phenol ist und das 2. Sanerstoff-Atom die chemische Indifferenz eines 
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Ather-Sauerstoffs besitzt. Die thermische Spaltung und die 2ier- 
legung mit Jodwasserstoff zeigen, daB die Seitenkette auBerdem noch 
durch eine C-C-Bindung mit dem Benzolkem verkniipft ist, wobei ein- 
mal der gesamte Rest abgespalten wird (mit HJ), das andere Mai aber 
eine CHs-Gruppe im Benzolkem verbleibt. Bei der Oxydation mit Sil- 
bemitrat und der anschlieBenden reduzierenden Acylierung mit p-Brom- 
benzoesaure entsteht eine tertiare, nicht zu einer Ketongruppe oxydier- 
bare Hydroxylgruppe. Es besteht daher nur die Moglichkeit eines Chro- 
mansystems (Formel S. 102 unten). 

Diese, erstmalig von Fernholz^^) aufgestellte Konstitu- 
tionsformel des a-Tocopherols wurde von P. Karrer^®) 
durch Synthese bewiesen: Trimethyl-hydrochinon und 
Phytylbromid bzw. Phyto 1 vereinigen sich bei hoheren Tem- 
peraturen in Gegenwart von wasserfreiem Zinkchlorid in guter Ausbeute 
zu a-Tocopherol. 



in. 


yCH, 

DH 

^CH, 


Trimethyl-hydrochinon -f Phytylbromid 


-HBr 



ie. • • U V 




Die synthetische Verbindung ist ein Race mat, da das asym- 
metrische C-Atom C* erst bei der Synthese gebildet wird. Durch 
Veresterung mit 3-Brom-d-camphersulfo-chlorid und Umkrystallisieren 
wurde ein Ester erhalten, der mit dem 3-Brom-d-camphersulfonsaure- 
ester des natiirlichen a-Tocopherols in chemischen, physikalischen und 
biologischen Eifeenschaften vollkommen libereinstimmt. 

y3-Tocopherol: Dieses zweite nattirliclie E-Vitamin 
aos Weizenkeimdl ist noch nicht so genau untersucht wie das a-Toco- 
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pherol. Die Konstitution ist aber sichergestellt. Es stellt nach John 
das nachst niedere Homologe des a-Tocopherols dar, indem die 
Summenformel tim ein CHg niedriger ist und sich durch das Fehlen 
einer CHg-Gruppe im Kem vom a-Tocopherol unterscheidet. John^^) 
erhielt durch Ihermischen Abbau aus ^-Tocopherol Pseudo-cumo- 
hydrochinon, so da6 dem )8-Tocopherol folgende Formel zukommt: 



hydrochinon 


Diese Formel konnte von A. R. Todd^*^) durch die Synthese 
des )S-Tocopherols bewiesen werden. Er kondensierte p-Dimethyl- 
hydrochinonals MonobenzoesS,ure-ester mit Phytylbromid unter be- 
kannten Bedingungen und erhielt ein synthetisches ^-Tocopherol, das sich 
in alien seinen Eigenschaften und in denen seiner Ester mit dem natiir- 
lichen ^-Tocopherol und seinen Estem als identisch erwies. 


+ Phytylbromid-** l^-Tocopherol 


p- Dimethyl-hyd rochioon 



Eigenschaften; Die Eigenschaften der reinen Vitamin-E-Pra- 
‘parate sind nahezu dieselben wie die der einzelnen Isomeren allein. Im 
folgenden sollen daher die Eigenschaften der aus Naturstoffen erhalt- 
lichen, reinen Tocopherol-Gemische, wie sie allgemein als 
Vitamin E bezeichnet werden, beschrieben werden. 

Das Vitamin stellt ein orangegelbes, bei 0® erstarrendes Ol dar, 
mit der Jodzahl 220 und einem Brechungsindex N = 1,5009. Der Siede- 
punkt liegt nach Evans und Burrbei 225—230® (0,01 mm), nach 


“) J. chem. Soc. London 1939, 542. 

«) H. M. E V a n s und B u r r, J. biol. Chem. 77, 231 (1928). 


/w\ 
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Olcott^*^) etwas tiefer bei 190—220° (0,01 mm). Charakteristisoh 
ftir das Vitamin ist die ausgeprS.gte Absorptionsbande bei 295 
bis 298 m/Ji. Das spez. Gewicht bei 15° C betr^gt 0,953. 

Vitamin E ist ein typisches fettlSsliches Vitamin. In 
Wasser vollkommen unloslich, ist es sehr gut loslich in Ather, Petrol- 
ather. Benzol und Chloroform. Es ist noch gut loslich in Alkohol, Ace- 
ton, Pentan. In letzterem ist es leichter loslich als Sitosterine, wodurch 
das Vitamin von diesen Begleitstoffen getrennt werden kann. In hoch- 
prozentigem Alkohol gut loslich, ist es in wasserigem Alkohol fast un¬ 
loslich. Als bestes Extraktionsmittel hat sich Ather erwiesen. 

Das Vitamin ist sehr thermostabil und vertragt Erhitzen bis 
200°, wobei der Luftsauerstoff kaum schadigend wirkt. Im Vakuum 
kann es ohne Schadigung auf 250° erhitzt werden. Im Autoklaven kann 
es bei 9 atii auf 170° erhitzt werden, ohne daB Schadigung seiner physio- 
logischen Wirksamkeit zu beobachten ist. 

Das Vitamin E ist gegen den Luftsauerstoff wenig empfind- 
lich. Dagegen wird es in feinverteiltem Zustande bei Itogerer Einwir- 
kimg von Luft geschadigt. Dies gdt vor allem fiir kolloidale Losungen 
des Vitamins. Die oxydative Zerstorung wird durch Bestrahlung, 
besonders durch ultraviolettes Licht, stark beschleunigt. Lang- 
welliges Licht ist ohne EinfluB auf die Wirksamkeit. 

Starkere Oxydationsmittel, wie Ozon, Permanganat, Ben- 
zopersaure, Silbemitrat, Ferrichlorid, Brom und Chlor zerstoren das Vita¬ 
min sofort. Zerstort wird es auch von Kaliumamid und Kaliumathylat. 
Peroxyde in ranzigen Fetten vernichten die Wirksamkeit des Vitamins, 
so daB bei Verwendung von Olen imd Fetten als Losungsmittel fiir das 
Vitamin nur solche verwendet werden diirfen, die keine Peroxyde bilden 
(Sesamol, ErdnuBol). Weizenkeimol selbst wird auBerordentlich leicht 
ranzig. Die Zerstorung des Vitamins durch Peroxyde kann durch Zusatz 
von Antioxydantien (Hydrochinon) verhindert Werden. 

Gegen Alkalien ist das E-Vitamin bei Temperaturen bis gegen 
40° ziemlich bestandig. Selbst Sstiindige Verseifung von Weizenkeim5l 
mit 20proz. alkoholischer Kalilauge ergibt bei einer Temperatur von 
38° keine Schadigung des Vitamins. Bei hoheren Temperaturen wird es 
jedoch sogar von 8proz. alkoholischer Kalilauge oder 20proz. Kalium- 
carbonatlSsung vollstandig zerstort. 

Gegen die Einwirkung von S S. u r e n ist Vitamin E sehr bestandig. 
Bei Zimmertemperatur wird es von 20proz. wS-Briger HCl auoh bei 
34sttindiger Einwirkung kaum angegriffen. Schwefelsaure, Bromwasser- 

17) H. S, 01 c o 11, J. biol. Chem. 107, 471 (1934). 
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stoffsaure oder alkoholische Salzsaure sind ohne EinfluB. Mit konz. Salz- 
saure;kaiin es ungefahrdet auf 100 ® erhitzt warden. 

Das Vitamin kann mit Wasserstoff und Palladium bei 75® in 
Gegenwart von verd. Salzsaure hy driert werden. Das hydrierte Vita¬ 
min E stellt ein bei 61—64® erstarrendes Fett dar, das noch voll wirk- 
sam ist. 

Acetylierung und Benzoylierung sind ohne EinfluB auf 
die physiologische Wirksamkeit. Das A c e t a t ist imempfindlich gegen 
den Luftsauerstoff. 

d-a-Tocopherol (C 29 H 50 O 2 ): 

Gelbes 01. [a]z> = -f-30®. Die chemischen Eigenschaften decken 
sich mit denen des Tocopherol-Gemisches (Vitamin E). Ebenso ist die 
Loslichkeit die gleiche. Derivate: Allophanat O 31 H 52 O 4 N 2 : 
Schmp. 159—160®. 2.4-Dinitrobenzoat C 3 ( 5 H 5207 ]Sr 2 : Schmp. 86 
bis 87®. 3-Brom-d-camphersulfonat C 39 H 6304 BrS: Schmp. 
48—50. 

Das a - Tocopherol zeigt ein Absorptionsmaximum bei 
296 m/.t. Mol. Absorptionskoeffizient K = 8,85 * lO*"^. 

d-y?-Tocopherol (C 28 H 48 O 2 ): 

Gelbes Ol. [a]n = + 7®. Es gleicht in den Eigenschaften voll- 
kommen dem a-Tocopherol. Von P. Karrer wurde es als ,,Neo-tocophe- 
ror‘ bezeichnet; W. John nannte es „Cumo-tocopheror‘. Die Bezeich- 
nung y?-Tocopherol ist geschickter und sollte beibehalten werden. Allo¬ 
phanat C 30 H 50 O 4 N 2 : Nadeln. Schmp. 147®. 

Das Absorptionsmaximum liegt bei 298 m/^; Mol. Absorp¬ 
tionskoeffizient K == 9,80 * 10®. 

Synthetisches d, 1-a-Tocopherol: Gelbliches Ol. Op- 
tisch inaktiv, da Racemat. Nitrophenyl-urethan O 36 H 64 O 5 N 2 : 
Schmp. 131®; Allophanat C 31 H 52 O 4 N 2 * Schmp. 172®; 2.4-Di¬ 
nitrobenzoat C 36 H 52 O 7 N 2 : Schmp. 63®. 

Biologische Wirkung: Bei Vitamin-E-Mangel tritt bei 
Ratten eine schwere Storung in der Fortpflanzung bzw. vollkommene 
Unfruchtbarkeit ein. Dabei zeigen sich die Stfirungen bei mUnnlichen 
Ti[eren friiher als bei weiblichen. Neben deutlich verringertem Gewicht 
der Hoden zeigen die Spermien ein vermindertes FortpflanzungsvermQgen 
und es treten MiBbildungen der Spermatidenkeme auf. Die Spermien ver- 
lieren die Fahigkeit zur Befruchtung und nach 5 Monaten verschwinden 
die Spermien vollstandig. Das germinative Gewebe, die SamenkanS^lchen 
und das Keimepithel degeneriert und nach 12 Monaten ist der Sexualtrieb 



Biologic 


107 


vollkommen erloschen. Werden diese Erscheinimgen rechtzeitig durch 
Zufulir von Vitamin E behoben, so kann die ScMdigung rtlckgangig ge- 
macht werden. Schwexere Schadignngen lassen sich nicht mehr beheben 
und die Tiere bleiben unfruchtbar. 

Bei den weiblichen Tieren lassen sich im Anfangsstadinm der Avita- 
minose keine Mangelerscheinungen feststellen; die Befruchtung und Ent- 
wicklung der Foten verlauft normal. Erst in der Mitte der Schwanger- 
schaftsperiode tritt eine Rucftbildung des Fotus ein, der abstirbt und 
schlieBlich ganz resorbiert wird. Diese Resorptionssterilitat verhindert 
aber eine neue Bef ruchtung nicht, der Fotus stirbt aber wieder ab und 
wird in der gleichen Weise resorbiert. Die Schaden lassen sich durch 
Zufuhr von Vitamin E vollstandig beheben. 

Neben diesen Erscheinungen laBt sich ein allgemeines Zuriickbleiben 
des Wachstums beobachten, das mit Degenerationserscheinungen des ge- 
samten Muskelsystems verbunden ist. Neben Lahmungen der hinteren 
GliedmaBen treten degenerative Veranderungen der Hypophyse auf, die 
auf Beziehtmgen zwischen Vitamin E und Hypophyse schlieBen lassen. 

Der Vitamin-E-Bedarf der versohiedenen Tiere ist nicht gleich groB. 
Ratten und Mause brauchen das Vitamin unbedingt. Auch Insekten sind 
in gewissen Fallen auf das Vitamin angewiesen, so setzen die Bienen 
der Nahrung der Konigin Vitamin E zu, nicht aber den Larven der 
Arbeiterbienen. Eine Bienenlarve wird erst dann zur Konigin, wenn sie 
ausreichend mit Vitamin E gefiittert wird. 

Das Vitamin E wird in Muskel, Fettgewebe und Leber gespeichert. 

Fiir den menschlichen Organismus kommt dem Vitamin E eine ge- 
wisse Bedeutung zu zur Verhtitung des habituellen Aborts. Weiter 
konnten die symptomlose Steiilitat der Frauen, Oligospermie und sexuelle 
Schwache des Mannes durch Zufuhr von Vitamin E geheilt werden. In 
der Tiermedizin wird es mit Erfolg bei der symptomlosen Sterilitat der 
Tiere (Umrindem, Umrauschen, Umrossen) und bei dem sog. seuchen- 
haften Verwerfen verwendet. Bei Gefliigel konnten groBe Erfolge in der 
Zucht durch Verftitterung von Weizenkeimol erzielt werden. 

Konstitution und biologische Wirkung: Die natiir- 
lichen E-Vitamine sind, was ihre Wirkung an der weiblichen Ratte an- 
belangt, nicht besonders spezifisch. Es gibt eine Reihe von ein- 
fachen Dimethyl-hydrochinonmono- und di-athern, 
die in groBeren Mengen die normale Fortpflanzung der Ratte sichern. 
Auch andere Verbindungen ahnlicher Art wirken positiv. Es wurden 
viele solche Verbindungen hergestellt tmd auf ihre Wirksamkeit tinter- 
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sucht. Dabei ergaben sich eine Anzahl von GesetzmaBigkeiten, die Vor- 
aussetzung ftir die E-Wirksamkeit einer Verbindung sind^®): 

1. Ein Molekiilskelett, das den tJbergang in ein Redoxsystem mit 
einem innerhalb gewisser Grenzen liegenden Potential gestattet. 

2. Solche Nebengnippen, die die erforderlicben Loslichkeitseigen- 
schaften schafFen, damit die Verbindung resorbiert und im Korper trans- 
portiert werden kann. 

3. Die Annahme, daB der Korper in der Lage ist, chemische Um- 
wandlungen, wie Hydrolyse, Spaltung, Dehydrierung, Hydratation und 
Dehydratation, Reduktionen usw. vorzunehmen, um Verbindungen in 
solche mit den unter 1 und 2 genannten Eigenschaften tiberzuftihren. 

Die Lange der Seitenkette scheint fiir die biologische Wirk- 
samkeit ohne Bedeutung zu sein. Der Alkohol Phytol selbst ist un- 
wirksam, wenn er allein oder mit Trimethylhydrochinon gefiittert wird. 
Von den bisher dargestellten und auf ihre Wirksamkeit untersuchten 
Verbindungen sind solche aus der Gruppe der Chromane, Cuma- 
rane, Cumarine, Cumarone, o-AllyIphenole, Chinone 
und Hydrochinone, Naphtochinonesowie Phenol - und 
Hydrochinonather wirksam. Die bisher bekanntgewordenen, phy- 
siologisch wirksamen Verbindungen sind in der^ Tabelle 15 nach 
Gruppen zusammengestellt. 

AuBer dem a- und ^-Tocopherol gibt es noch ein nattirliches Vita¬ 
min E, das den Namen y-TocopheroP®) erhalten hat. Es kommt 
neben den beiden anderen Tocopherolen im Weizenkeimol vor und kann 
durch chromatographische Adsorption gewonnen werden. Es gibt eben- 
falls ein A11 o p h a n a t. Das y-Tocopherol ist dem /5-Tocopherol isomer. 
Es kommt nur in sehr geringer Menge in den Gemischen vor. Es wirkt 
im Rattentest mit 5 mg, also wie /8-Tocopherol, w^hrend a-Tocopherol 
schon mit 3 mg wirksam ist. Die chemischen Eigenschaften sind die 
gleichen wie die der anderen Tocopherole. Es dtirfte einen o-Dimethyl- 



*®) H. M. Evans und Mitarb., J. org. Chemistry 4 , 376 (1936). 

1®) H.M. Evans und 0.H. Emerson, J. biol. Chem. 113, 819 (1906); 
H. S. 01 c o 11 und 0. H. E m e r s o n, J. amer. chem. Soc. 59,1008 (1937); 0. H. 
E m e r s 0 n, J. biol. Chem. 122, 99 (1937). 
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Tabelle 1 5 

1. Chromane : 

2.2 -DiS-thy 1-chroman 

2.2- Di-n-buty l-chroman 

5.7 -Dimethy 1-8-athyltocol 

2. Cumarane : 

2- Methyl-ciimaran 

2.3.7- Trimethyl-cumaran 

2.3.4.6.7 -Pentamethy 1- 5 -oxy-cumaran 

3. Cumarine: 

3- Carbathoxy-5.7.8-trimethyl-6-oxy-cumarin 

4. Cumarone: 

2.4.6.7- Tetramethyl-5-oxy-cumaron 

5. Ally Iphenole : 

o-Allyl-phenol 

o,o-Dihexenyl-phenol 

p-Amino-o-allyl-phenol 

6. Chinone und Hy drochinone : 

2.3- Dimethyl-hy drochinon 
p-Xylo-hydrochinon 
Pseudocumo-hydrochinon 
Pseudo-cumo^hydrochinon-inonobenzoat 
Durohydrocbinon 

Durochinon 

1.4- Dioxy-2.3-dimethyl-5.6.7.8-tetrahydro-naplitbalin 
Rotes Oxydationsprodukt von a-Tocopherol (o-chinoid) 
a-Tocopherol-chinon 

7. Phenol-und Hy drochinon-ather ; 

Durohydrochinon-mono-n-butyl-ather 
„ -di-n-butyl-&ther 

„ -di-n-hexyl-ather 

„ -mono-n-hexyl-ather 

„ -di-n-heptyl-ather 

„ -mono- imd di-n-octyl-athet 

„ -monoessigsaureester 

-mono-n-dodecyl-ather 
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. Durohydrochinon-mono-n-dodecyl-atherpalmitat 
„ -mono-dihydro-phytyl-ather 

„ -mono-n-octadecyl-ather 

„ -mono:n-nonadecyl-2-ather 

„ -mono-n-nonadecyl-ather 

„ -mono-dihydrochaulmoograsaure-ester 

„ -mono-benzyl-ather 

Pseudocumohydrochinon-mono-n-hexyl-ather 

,, -mono>n-dodecyl-ather und -aceta 

,, -mono-dihy drocliaiilmoograsaure-ester 

Dimethyl-tetrahydro-naphtohydrochinon-mono-n-dodecyl-ather 

Nachweis und Bestimmung: Allen Tocopherolen gemeinsam 
ist die starke Reduktionswirkung gegeniiber alkoholischer Silbemitrat- 
losung. Die Reduktion erfolgt in der Hitze sofort, in der Kalte nach 
kurzem Stehen. Diese Reaktion ist jedoch nicht spezifisch ftir Vitamin E, 
kann aber bei gentlgend vorgereinigten Praparaten zum Nachweis dienen. 

Eine andere Bestimmungsmethode, die auch den quantitativen Nach¬ 
weis ermoglicht, hat P. Karrer^®) ausgearbeitet. Die Tocopherole 
lassen sich durch Oxydation mit Goldchloridlosung in SOproz, Alkohol 
potentiometrisch scharf titrieren. Je Molekiil Tocopherol werden 2 Aqui- 
valentgewichte Goldchlorid verbraucht. Carotinoide diirfen bei dieser Be- 
stimmimg hochstens zu 0,1 Voo vorhanden sein, da sie ahnlich Tocopherol 
reduzieren und zu falschen Resultaten AnlaB geben wtirden. Sind die 
Carotinoide entfernt, so kann die Methode zur quantitativen Bestimmung 
der Tocopherole in den unverseifbJren Anteilen S,ther- oder petrolather- 
loslicher Extrakte aus pflanzlichen und tierischen Stoffen dienen. Die ge- 
fundenen Werte schlieBen alle drei Tocopherole ein, so daB die Ergeb- 
nisse nur insofem mit den biologisch ermittelten ubereinstimmen, als 
auf das Gemisch der drei Tocopherole Riicksicht genommen wird; a-Toco¬ 
pherol ist ungefa.hr doppelt so wirksam wie oder y-Tocopherol. Kennt 
man das Mischungsverhaltnis der einzelnen Tocopherole in den natttr- 
lich^ Vorkommen, so kann das potentiometrische Ergebnis leicht korri- 
giert werden. Im allgemeinen dflrften die erhaltenen Werte praktisch 
mit den durch den Tierversuch erhaltenen iibereinstimmen. 

Fur ter und Meyer®^) haben eine kolorimetrische Methode 
aiisgearbeitet, die auf einer tiefroten Farbreaktion zwischen den Toco¬ 
pherolen und Salpetersa.ure beruht. Diese Reaktion ist unter ge\vissen 

Helv. chim. acta 21, 939, 1101 (1938). 

**) Helv. chim. acta 22, 240 (1939). 
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Bedingungen fiir die Tocopherole auBerordentlich spezifisch. Begleitstoffe 
der Tocopherole und Zersetzungsprodukte der Tocopherole zeigen diese 
Reaktion nicht. Carotinoide storen nicht, da sie unter der Einwirkung der 
Salpetersaure zu gelben oder farblosen Produkten oxydiert werden. Auch 
hier reagieren die biologisch verschiedenwertigen Tocopherole voll- 
kommen gleich und es muB das Mischungsverhaltnis in Betracht ge- 
zogen werden. Von groBem Vorteil erweist sich die langdauernde Farb- 
intensitS,t. Die Bestimmung ist aber auch in unverseiften Olen moglich, 
selbst in sehr verdiinntem Zustande zeigen die Tocopherole die Farb- 
reaktion. Die Bestimmung erfolgt in der Weise, daB die zu priifende 
Substanz in Alkohol gel5st wird, nach dem Versetzen mit Salpetersaure 
auf dem Wasserbade kurze Zeit erwarmt wird und nach 15 Minuten die 
Farbintqnsitat in einem Kolorimeter gemessen wird, 

Nach einer dritten, von E m m e r i e und Engel*) ausgearbeiteten 
Methode werden die Tocopherole mit Ferrichlorid oxydiert und die sich 
dabei bildenden Ferroionen durch a, a'-Dipyridyl in cine intensiv rot 
gefarbte Komplexverbindung iiberfiihrt, deren Intensit^t kolorimetrisch 
gemessen wird. Storende ^Darotinoide werden vorher durch Filtration 
durch eine Schicht Floridin XS-Erde entfemt. 

Potentiometrische Bestimmung von synthetischem 
a-TocopheroI mit ammoniakalischer Silbernitrat- 
losung^*): Zur Herstellung der MaBfliissigkeit werden etwa 1,7 g 
Silbemitrat in 100 ccm destilliertem Wasser gel5st, dann vorsichtig Am- 
moniak zugegeben, bis alles Silberoxyd wieder in Losung gegangen ist. 
Zur Entfernung von iiberschiissigem Ammoniak wird die Losung eine 
Stunde evakuiert. Da diese Losung nicht haltbar ist, muB vor jeder 
Titration der Silbergehalt bestimmt werden. Zu diesem Zweck gibt man 
eine abgemessene Menge ammoniakalischer Silbernitratlosung in den 
Titrierbecher, sauert mit Salpetersaure an und titriert mit 0,1-n-Salzsaure 
unter Verwendung einer Silberelektrode gegen n* Kalomelelektrode. 

Ftir die potentiometrische Bestimmung werden 93,6 mg Tocopherol 
in 50 ccm Alkohol gelost. Zur Titration kommen je 5 ccm dieser Losung. 
Man arbeitet bei 50®. 

Potentiometrische Bestimmung des Tocopherols 
mit Gold(III)chlorid*®): Die Bestimmungen werden mit einer 
Platinelektrode gegen n. Kalomelelektrode ausgefiihrt. Man verwendet 
eihe LSsung von 99,1 mg Tocopherol in 50 ccm Alkohol und nimmt je 
5 ccm davon zu einer Titration. 

•rNature 142,873 (1938). 

“) P. K a r r e r und Mitarb., Helv. chim. acta 21, 939 (1938). 
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Zur Tocopherolbestimmung in Extrakten wird als Titrationsfltlssig- 
keit 80proz. Alkohol bei 50® verwendet. Die Titration dauert etwa 
3 Stunden. Die Bestimmnng in Weizenkeimlingen erfolgt nach dieser 
Methode: Es werden 10 kg Weizenkeimlinge mit Benzol extrahiert, das 
Benzol abdestilliert nnd das zuriickbleibende Ol (etwa 600 g) mit 
600 com 4-n-methylalkobolischer Kalilauge verseift. Wahrend der Ver- 
seifung wird StickstofF durchgeleitet. Das verseifte Ol wird mit Ather 
extrahiert, die atherische Losung mit Wasser alkalifrei gewaschen, mit 
Calciumchlorid getrocknet und der Ather verdampft. Von dem erhaltenen 
Ol werden 100,0 mg in 50 ccm Alkohol von 80% gelost. Von dieser Lo¬ 



sung werden je 25 ccm mit 250 ccm SOproz. Alkohol verdttnnt und bei 
50® titriert. Beispiel: Mittelwert des Potentialsprunges: 1,80 ccm Gold- 
chloridl5sung, 

1,00 ccm verwendete AuClj-Losung entspricht 1,72 ccm 0,01-n 
AuCla-Losung; 

1,80 ccm verbrauchte AuClg-Losung entsprechen 3,10 ccm 0,01-n 
AuClg-Losung; 

3,10 ccm 0,01-n AuClg-LSsung entsprechen 6,7 mg Tocopherol. 

Somit Gehalt des Unverseifbaren an Tocopherol: 13,4% oder pro 


Kilogramm Weizenkeimlinge = 


13,4 X 22 
1000 


0,295 g Tocopherol. „ 


Quantitative Tocopherol-Bestimmung mit Sal- 
petersaure^^): Eine Substanzmenge von 1—5 mg, die nicht weniger 
als 0,3 mg Tocopherol enthalten soli, wird in ein 25-ccm-K5lbchen ein- 
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gewogen imd in genau 5 ccm absolntem Alkohol gelOst. Zu dieser L5sung 
laBt man aus einer Biirette nnter fortwahrendem Umschwenken des 
K5lbchens genau 1 ccm 65proz. reine Salpetersaure zuflieBen. Nach dem 
Einwerfen eines kleinen Tonsttickchens wird der Inhalt des KSlbchens, 
am besten auf dem Dampfbade am RiickfluBktlhler, zum Sieden ge- 
bracht und genau 3 Minuten gekocht. Als RtickfluBktihler kann man ein 
Glasrohr von 50 cm Lange und etwa 8 mm lichter Weite in einem gut 
paraffinierten Kork auf das Kolbchen aufsetzen. Nach dem Ausktthlen 
wahrend einer Minimalzeit von 15 Minuten wird die Farbintensitat, bzw. 
die Extinktion der Losung unter Zwischenschaltung des Farbfilters S 47 
am Pulfrich-Photometer gemessen. Dazu pipettiert man die zur Fiillung 
einer 1-ccm-Kiivette notwendige Menge der L5sung vorsichtig aus dem 
Kolbchen heraus und achtet besonders darauf, daB keine Konzentrations- 
anderung durch Verdunsten von Alkohol eintritt. Im zweiten Strahlen- 
gang des Photometers wird zur Kompensation der LSsungsmittelabsorp- 
tion eine gleiche Klivette mit einem Gemisch von 83,5 Vol.-% abso- 
lutem Athanol und 16,5 Vol.-% konz. Salpetersaure eingeschaltet. Zu 
dem so ermittelten Extinktionswert sucht man auf der zur Schichtdicke 
passenden Eichgeraden den entsprechenden Wert fiir die Konzentration 
an Tocopherol (siehe Abb,). 

Die Darstellung der Tocopherole 

Technik der Vitamin-E-Gewinnung 

1. Vitamin-E-Praparate : Das beste Material zur Gewinnung 
von Vitamin-E-Praparaten sind dieWeizenkeime, namlich die fett- 
reichen Embryonen der reifen Weizenk5rner. Die Weizenkeimlinge 
kommen in Form von hellgelben, flachen Blattchen aus den Mtihlen, und 
sind in dieser Form zur Extraktion am besten geeignet. Sie sollen mog- 
lichst frisch sein imd nicht ranzig riechen. 

Als Extraktionsmittel eignen sich am besten Ather, Benzin 
Oder Benzol. Weizenkeime enthalten etwa 8—10% 01. Es hinterbleibt 
nach dem Abdampfen des Extraktionsmittels (womSglich im Vakuum) 
als dunkelbraunes, dickes Ol, das langsam erstarrt. 

Da das Roh5l zu fast 95% aus verseifbaren Anteilen besteht, das 
Vitamin aber im Unverseifbaren bleibt, kann durch eine zweckmaBige 
Verseifung eine starke Anreicherung des Vitamins etzielt werden. Die 
Verseifung wird mit 20proz. methylalkoholischer Kalilauge bei hochstens 
30® durchgeftlhrt. Die nach mehreren Stunden verseiften Losungen wer¬ 
den mit Petroltther ausgeschtlttelt, Man schttttelt mehrere Male aus, um 

Voffel, Yitamine 8 
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Verluste zu vermeiden. Der Petrolather wird abdestilliert. Das Unver- 
seifbare ist eine wachsartige, braungelbe Masse, die zu 90% aus Sterinen 
besteht. Man entfemt den grSBten Teil der Sterine durch Ausfrieren oder 
dutch fraktionierte Krystallisation aus Pentan, in welchem die Sterine in 
der Kalte schwer loslich sind. Die vitaminhaltige Pentanl5sung ist tief 
orangegelb gefarbt. Nach dem Verdampfen des LSsungsmittels erhalt 
man Konzentrate, die fiir pharmazeutische Zwecke ge- 
ntlgend rein sind. 

Das Amer. Pat. 1 879 734 beschreibt ein Verfahren zur Herstel- 
lung von Vitamin-E-Konzentraten: Das Weizenkeimlingsol wird in Ace- 
ton gel5st und bei Zimmertemperatur mit Natriumhydroxyd verseift. Die 
in Aceton unloslichen Natriumseifen werden abfiltriert und durch Aus- 
pressen von der Losung befreit. Man wascht die Seifen mit wenig 
Aceton nach. Die vereinigten Acetonlosungen werden im Vakuum ein- 
geengt und vom Losungsmittel befreit. Es bleibt schlieBlich das Unver- 
seifbare zurtick. 

2. Darstellung der reinen Tocopherole: Die Darstellung 
der reinen Tocopherole erfolgt zweckmafiig tiber die krystallinischen 
Allophanate. Vorher wird das Unverseifbare an Aluminiiimoxyd 
adsorbiert. Man chromatographiert in Benzollosung und eluiert mit 
einem Ather-Alkohol-Gemisch 1:1. Durch Behandlung mit Cyansaure 
entstehen die Allophansaure-ester der Tocopherole, die nach der Ver- 
seifung das reine Vitamin E geben. Die Trennung der einzelnen Toco¬ 
pherole erfolgt durch fraktionierte Krystallisation der Allophanate. 

Das DRP. 651474 beschreibt ein abgektirztes Verfahren: 

10 g eines Vitamin-E-Praparates, aus dem die Sterine zum groBten 
Teil entfemt worden sind, werden in 250 ccm trockenem Petrolather 
gelost. In diese Losxmg wird unter starker Ktihlung die aus 30 g Cyanur- 
sS,ure entwickelte Cyansaure ei^geleitet. Nach Stehen tiber Nacht wird 
zur Trockne gebracht und mit Ather extrahiert, Der Rtickstand wird in 
100 ccm Petrolather aufgenommen und von ungelosten Sterin-Allo- 
phanat abfiltriert. Die Ldsung wird rasch durch eine 15 cm hohe und 
2 cm dicke Saule von Aluminiumoxyd gesaugt und mit 500 ccm Petrol¬ 
ather nachgewaschen. Es wird trocken gesaugt und mit einem Methyl- 
alkohol-Ather-Gemisch 4 :1 eluiert. Nach dem Einengen der Ltisung 
krystallisiert zuerst das schwerer Idsliche -a-Tocopherol-allophanat 
(Schmp. 160°) aus. Aus der Mutterlauge krystallisiert das /?-Tocopherol- 
allophanat (Schmp. 135—138°) aus. Durch Verseifung erhalt man die 
reinen Tocopherole. 
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Synthese der Tocopherole 
A. Synthese von d,l“a-Tocopherol 

1. Darstellung der Komponenten: PhytoL Dieser Be- 
standteil des Blattgrtins kann nach den Angaben von Will- 
s tat ter und Stoll aus trockenem Brennesselmehl gewonnen war¬ 
den. Aus 1 kg Brennesselmehl erhalt man 2 g PhytoL Es kann auch nach 
F. G. Fischer und Lowenberg^^) synthetisch gewonnen warden. 
Eine neue Methode der Synthese beschreibt P. K a r r e r mit B.H.Rin- 
gier^®): Hexahydro-pseudoionon -> 3.7.11-Trimethyl-3-oxydodecan- 
saure-athylester 3.7.11-Trimethyl-dodecansaure-athylester Hexa- 
hydro-famesol Hexahydro-famesylbromid 2.6.10-Trimethyl-pen- 
tadecanon-(14) 3.7.11.15 - Tetramethyl - pentadecin - (1) - ol - (3) 

3.7.11.15-Tetramethyl-pentadecen-(l)-ol-(3) -> Phytylbromid. 

Die Darstellung des Phytylbromids aus Phytol erfolgt am besten 
mit Phosphortribromid. 

Trimethyl-hydrochinon. Es entsteht aus dem entsprechen- 
den C h i n o n durch Reduktion mit HgSOg und bildet farblose Nadeln 
vom Schmp. 169—170® (aus heiflem Wasser)^®). 

Das Chin on erhSJt man: 1. Durch Oxydation von isoduri- 
din^®) 2.' Durch Oxydation von p-Diamino-V^-cumol-chlor- 
hydrat mit FeCla. Dieses wird aus dem entsprechenden Dinitro- 
deri vat durch Reduktion mit SnClg und HCl erhalten*'^). Das Chinon 
wird nach beiden Darstellungsweisen durch Wasserdampfdestillation 
isoliert. 



»») B. Willstatter und A. Stoll, Chlorophyll. Berlin 1918. 
»*) Annal. 47ft, 183 (1929). 

»») Helv. chim. acta 22, 610 (1989). 

•«) Noelting und Baumann, Ber. 18, 1152 (1886), 

*^) Nietzki und Schneider, Ber. 27, 1430 (1894). 
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OH 



2. Synthese: Nach P. Karrer^®) erfolgt die Vereinigung der 
Komponenten nach folgender Methode: 

1,7 g Trimethyl-hydrochinon werden mit 10 ccm trockenem Benzin 
(Sdp. 80—100®) ubergossen. Dazu fiigt man 1,0 g wasserfreies Zink- 
chlorid und 4,8 g Phytylbromid und erwarmt—die Reaktionsmasse im 
Stickstoffstrom auf 60—70®. Gleich zu Beginn des Erwarmens setzt eine 
liberaus heftige Bromwasserstoffentwicklung ein, die nach etwa einer 
halben Stunde abgeklimgen ist. Man erwarmt dann IV 2 Stimden weiter, 
zersetzt hierauf die Reaktionslosung durch Zugabe von Wasser, wascht 
die Benzinschicht mit verdtinnter Lauge und Wasser aus und trocknet 
sie. Hierauf wird das Reaktionsprodukt an Aluminiumoxyd chromato- 
graphiert. Die Adsorptionsr5hre sieht nach der Entwicklung des Chro- 
matogramms bis in die untersten Teile grau aus; zu unterst findet sich 
eine kleine gelbliche Zone. Die obere graue Hauptschicht wird mit einer 
Mischung von Methanol und Ather eluiert imd hierauf nach dem Ver- 
dunsten der L5sungsmittel aus Benzin ein zweites Mai chromatographiert. 
Im zweiten Chromatogramm wird eine kleine obere Zone abgetrennt und 
die Hauptschicht wiederum in der gleichen Weise eluiert. Nach dem 
Verdunsten der LSsungsmittel hinterbleibt ein ganz schwach gelblich 
gefarbtes 01, welches das reine Kondensationsprodukt darstellt. 

F. Berge 1 *®) und Mitarb. erhitzen in Dekalin kurze 2feit auf 
180—190®, was eine Ausbeute von 100% ergibt. Nach der Kondensation 

“) J. chem. Soc. London 19S8, 1382. 
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wird aus Petrolather an AljOg chromatographiert und die Mittelzone 
mit Benzol-Aceton-Methanol (8:1:1) eluiert. 

L. I. Smith*®) nnd Mitarb. synthetisierten a-Tocopherol ans Tri- 
methyl-hydrochinon und geschmolzenem 2iiCl2 in Eisessig durch lang- 
sames Einrtihren von Phytol im gelinden Sieden unter RtickfluB in Stick- 
stoffatmosphSlre. Nach 2 Stunden wird auf Eis gegossen und mit Ather 
extrahiert. Nach Verdampfep des Athers unter Stickstoff wird eine 
Stunde mit 0,4proz. methylalkoholischer Kalilauge upter RtickfluB er- 
hitzt, auf Eis gegossen und mit Ather extrahiert. Die Alkalibehandlung 
wird zweimal wiederholt. a-Tocopherol geht im Hochvakuum bei 145 
bis 150® iiber. Vorher kann durch Adsorption an AlgOg aus Petrolather 
gereinigt werden. 

Das Schweiz. Pat, 205361 schiitzt die Kondensation von Trime- 
thyl-hydrochinon und Phytylhalogenid. Man kocht 1 Mol. Trimethyl- 
hydrochinon und 1 Mol. Phytylbromid in Gegenwart eines saurebinden- 
den Mittels, wie Na-Athylat, NaOH oder KOH 2 Stunden, im Ng-Strom. 
Das Schweiz. Pat. 205362 beschreibt die Trennung der optischen 
Isomeren bei der Kondensation. Das Kondensationsprodukt wird in 
Pyridin gelost und mit 3-Bromkamphersulfonsaurechlorid 4 Stunden auf 
60—70® erwarmt. Man gieBt in Eiswasser, nimmt in Ather auf, wascht 
mit Wasser, Schwefelsaure, Natriumbicarbonat und wieder mit Wasser 
und verdampft den Ather. Es wird aus Alkohol umkrystallisiert. Die 
1-Verbindung bleibt in der Mutterlauge gelost. Die auskrystallisierte d- 
Verbindung des a-Tocopherols schmilzt bei 48—50®. 

B. Synthese von yff-Tocopherol: F. BergeP®) konden- 
siert 1 g Phytol mit 0,46 g m-Xylochinol und 0,5 g ZnCl 2 in 7 ccm 
Dekalin wahrend 6 Stunden. Hierauf werden nochmals 0,5 g ZnCl 2 zu- 
gesetzt und nochmals 3 Stunden gekocht. Die Aufarbeitung erfolgt wie 
oben. 

Nach den geschilderten Methoden laBt sich eine groBe Anzahl s y n - 
thetischer Verbindungen herstellen, die Vitamin-E-Wirksam- 
keit zeigen. Man hat aber zur Aufklarung der Chemie des E-Vitamins 
noch sehr viele Verbindungen hergestellt, die zwar nicht aktiv sind, aber 
im Aufbau dem Vitamin E ahneln. Sie werden im Prinzip nach den 
gleichen Methoden hergestellt 

*•) J. amer. chem. Soc. 61, 2615 (1939). 
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111. Naphthochinonderivate 


Das Vitamin K (antih&morrhagisches Vitamin) 


Das antihamorrhagische Vitamin K j kommt vor allem inSchweine- 
leber, Spinat, Kohl, Luzerne imd Alfalfa-Heu vor. Hanf- 
s a m e n und T o m a t e n enthalten ebenfalls groBere Mengen, dagegen ist 
es in Getreidesorten nur wenig enthalten. Htihnereidotter enthalt 
ebenfalls etwas Vitamin Geringe Mengen enthalten noch Reiskleie 
und manche Bakterien. Frei von diesem Vitamin sind: Hefe, Eiklar, 
WeizenkeimoL 


Tabelle 16*) 


V orkommen 

Einheiten 
Vitamin K im g 
Trockensubstanz 

Luzerne . • . 




200-400 

WeiBkohl . . 




400 

Spinat . . . 




BOO 

Blumenkohl. . 




400 

Brennesseln . . 




400 

BoBkastanie 




800 

Gras .... 




200 

Erdbeeren . . 




15 

Hagebutten . . 




10 

Tomaten . . . 




60 

Hanf .... 




40 

Sojabobne . . 




25 

Erbsen . . . 




15 

Hafer .... 




8 

Weizen . . . 




3 

„ -kleie . 




8 

„ -keime . 




3 

Karotten. , . 




10 

Kartofifeln . . 




8 

Hundelebor . . 




67 

Schweineleber . 




BO 

Dorschleber. . 




10 


*) Dam, Z. f. Vitaminf, 8, 248 (1938). 


Das Vitamin Kj vermag am K-frei emahrten Kiicken die vermin- 
derte Blutgerinnung wieder zu steigern. Bei Mangel an diesem Vitamin 
treten am Huhn zahlreiche Blutimgen auf, am haufigsten imter der Haut 
oder intramuskular an Beinen, Brust, Hals, Fltlgeln, seltener in Bauchr 
und BrusthShle, Das Vitamin ist unentbehrlich ftlr Htlhner, GS-nse und 
Enten. Ftir die menschliche Therapie hat das Vitamin Kj in neuester 
Zleit eine groBere Bedeutung erlangt, seitdem nachgewiesen wurde, daB 
die Zufuhr b'^i VerschluBikterus die h^morrhagische Diathese zu beheben 
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vermag^). Bei Gallenfisteln hat es sich ebenfalls bewahrt. Von beson- 
derer Wichtigkeit erwies es sich bei der Behandlung von Neugeborenen 
mit ProthrombinmangeP). H. R. Butt®), Snell und Osterberger- 
zielten bei Tumoren an Gaik, Leber und Pankreas durch Gaben von 
Vitamin Kj mit gleichzeitiger Zufuhr von gallensauren Salzen eine giin- 
stige Heilwirkung. Nach O. Thordarson^) besteht bei Gelbsucht, bei 
Gallenfisteln und bei neugeborenen Kindern eine Hypoprothrombinamie, 
die meist auf ein Fehlen von Galle im Darm zurtickgefiihrt werden kann. 
Die Heilung gelingt durch Zufuhr von Vitamin Kj und Gallenbestand- 
teilen. 

Normalerweise scheint der Saugetierorganismus von der Zufuhr von 
Vitamin K unabhangig zu sein, solange die normale Tatigkeit der Darm- 
bakterien anhalt. Diese, besonders die Coli-Bakterien, konnen das Vitamin 
in ihrem Organismus synthetisieren und enthalten groSe Mengen des 
Vitamins. Aus den Bakterienleibem wird es im Darm vom Saugetier 
resorbiert. 1st diese Fahigkeit durch irgendeine Ursache gestort, dann 
treten auch beim Saugetier K-Avitaminosen auf. 

Die Zufuhr von Vitamin erfolgt am besten in Fischleberbl oder 
inWessonol gelost. Die vom Kficken benotigten Mengen an reinem Vita¬ 
min oder einem der synthetischen Prliparate sind sehr klein; 1 g Vitamin 
Kj entspricht einer Wirksamkeit von etwa 63 000 Einheiten®). 

Konstitution: H. J. Almquist und A. A. Klose®) fan- 
den bei Vergleichversuchen, da6 dem synthetischen Phthiocol, dem 
2-Methyl-3-oxy-1.4-naphthochinon, eine antihamorrhagische 
Wirkung zukommt, die ungefahr von der des Vitamins betragt. 

Das Phthiocol (C 11 H 8 O 2 ) bildet gelbe Prismen, die bei 173^ schmelzen 
Sie sind gut loslich in Alkohol, Ather und als Alkalisalz auch in Wasser. 
Das Praparat eignet sich wegen seiner Ungiftigkeit imd seiner guten L5s- 
lichkeit als Vitamin-K-PrS-parat zur Therapie. Zur Injektion wird es in 
m/20 Phosphatpuffer pn = 7,8 gelost. Der FarbstofF wird von mensch- 
lichen Tuberkelbazillen synthetisiert und in ihren lipoiden Membranen 
abgelagert. 

Aus dem Vergleich der chemischen und physikalischen Eigenachaf- 

W~f7~KolleT, Zbl. Chir. «6, 1949 (1939). 

*) F. K 0 11 er und F. Wuhrmann, Klin. Wschr. 18, 1058 (1939); 
W. W. W a d d e 1 und du Pont Guerry, J. amer. med. Assoc. 112, 2269 
(1939); G. H. Scanlon und Mitarb., J. amer. med. Assoc. 112, 1898 (1939). 

») C. 19401, 84 (Proc. Staff. Meet. Mayo Clin. 14, 417-^502). 

0 Nordisk, Med. 4, 2902 (1939). 

*) H. J. Almquist und A. A. K1 o s e, J. biol. Chem. ISO, 787 (1939). 

«) J. amer. chem. Soc. 61, 1611, 1923 (1939). 
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ten von jPl^thiocol und Vitamin K schlossen Almquist und K 1 ose, 
daB das Phthiocsol das einfachste Glied einer homologen Reihe von Stoffen 
mit antihamorrhagischer Wirkung sein mtlsse. Die nunmehr in dieser 
Richtung erfolgte Erforschimg der Konstitution des Vitamins Kj be- 
stiltigte diese Annahme. 

Bei'der Oxydation mit Chromsaure'^) entsteht ans dem 
Vitamin KjPhthalsaure, deren Entstehimg beweist, daB der Benzol- 
ring unsubstitui|Brt ist. Weiterentsteht die 2-Methyl-1.4-naphtho- 
chinon-S-essigsaure, identifiziert als Methy 1 ester, C 14 H 10 O 4 . 


Vitamin K, 


Oxydation 
CrO, ^ 


\J 


COOH 
-COOH 


Phthalsanre 


0 



2-Methyl-1.4-naphthochinon- 

S-essigsaure 


Bei der Oxydation^) von Diacetyl-dihydro-vitamin Kj 
mit Chromsaure entsteht neben etwas freiem Vitamin und Phthalsaure, 
sowie der Chinonsaure in der Hauptsache 1.4-Diacetoxy-2- 
methyl-naphthalin-3-essigsaure, Ci 7 Hi 60 e. Dieselbe Saure 
entsteht auch bei der reduzierenden Aoetylierung. Hydrolytische und 
oxydative Spaltung dieser Saure liefert 2-Methyl-1.4-naphtho- 
chinon-3-essigsaure. Als Neutralkorper bei der Ozonspal- 
tung des Diacetyl-dihydro-vitamins entsteht das 2 . 6 . 10 - 
Trimethyl-pentadecanon-14. Diesesstammtausdem Phy 10 1- 
rest der Seitenkette. 



0=C-(CH,),-CH-(CHj),~CH-(OHA - CH-CH, 

~CH,. COOH till 

■ 


CH, 


CH3 


CH. 


O. Ac 


1.4-Diaoetoxy-2-metbyl» 

naphthaiin-S-essigsaure 


2.6.10-Trimethyl-pentad6canon-14 


0 E. A. Doisy und Mitarb., J. biol. Chem. 130, 433; 131, 367 (1930); 
J. amer. chem. Soc. 61, 1928, 2568 (1939). 
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Dem Vitamin Ki kommt demnach die Konstitution'^) eines 
2-Methyl-3-phytyl-1.4“naphthochinons zu: 


CH 


0 

II 

C 



CH, 


CH, 


CH, 


CH, 


Die Konstitationsformel konnte durch Synthese bewiesen wer- 
den®). Die Synthese gelingt durch Kondensation von 2 >Methyl- 
1.4-naphthohydrochinon mitPhy ty Ibromid nachder Clai- 
sen schen Kernalkylierungsmethode. Das entstandene Dihydrovita¬ 
min Ki wird durch Luftsauerstoff zum Vitamin Kj oxydiert. Ein 
zweiter Weg ist die direkte Kondensation von 2-Methyl-1.4-naph- 
thohydrochinon mit Phytol in Gegenwart von ZnCl 2 . 


OH 




vy 

OH 


CH, 


+BrCH2-CH=C-(CH,),~ CH- (CH,)3-CH - (CHj),—CH-CH, 

I I I 


CH, 


CH, 


CH, 


CH, 


Eigenschaften: Vitamin Kj bildet ein gelbes, zahes Ol vom 
Kochpunkt 2 .10”^ mm/115—145®. Beim Abkiihlen erstarrt es zu einem 
Krystallbrei. Die Krystalle schmelzen bei — 20 ®. Die Bruttoformel ist 
C 31 H 46 O 2 . 540 bei 248 m//®). Die Maxima des Absorptions- 

spektrums liegen bei 243, 248, 261, 270 und 323 m//. Beim Belichten 
mit der Argonlampe zeigt das Vitamin eine charakteristische 
weiBe Fluoreszenz^®). 

Das Vitamin ist gegen Licht sehr empfindlich und wird 
beim Belichten schnell zerstSrt. Ebenso empfindlich ist es gegen A 1 k a - 
lien. An der L u f t wird es zu einer gelben Verbindung oxydiert. Mit 

*) E. A. Doisy, J. biol. Chem. 181, 357 (1939'); J. amer. chem. Soc. 61, 
2558 (1939); L. F. F i ese r, J. amer. chem. Soc, 61, 2559, 2561 (1939). 

®) E. A. Doisy und Mitarb., J. biol. Chem. 130, 219 (1939). 

*®) H. J. AI m q u i s t und A. A. K1 o s e, J. amer. chem. Soc. 61, 2557 
(1939). 
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Zink und EssigsSure wird eine farblose Hydrochinonstufe ge- 
bildet, die durch Luft wieder reoxydiert wird. In Eisessig gel5st, nimmt 
das Vitamin bei 20^ und Atmospharendruck 4 H 2 auf (Pt-Schwarz). 
Gregen starke S a u r e n und A1 C1 3 ist das Vitamin nicht bestandig. Das 
Vitamin gibt mit Natriummethylat in alkohol. Losimg eine charakteristi- 
sche rote bis violette Farbreaktion. Das Vitamin ist ein relativ 
starkstabilisiertes Chinon; das Redoxpotential betrS-gtE = +0,005 
Volt. 

Bei der reduzierendenAcetylierung wird das Diacetyl- 
dihydro-vitamin gebildet, C 35 H 52 O 4 . Aus Petrolather oder 
Methanol weiBe Nadeln vom Schmp. 59®. Absorption zwischen 220 
bis 300 m/i. = 1600 bei 232 mfx, Leicht loslich in Aceton, Alkohol 
und Benzol. Die Aktivitat ist ungefahr halb so groB wie die des 
Vitamins. Bei der katalytischen Hydrierung mit Wasserstol 
ind Pt-Schwarz in Eisessig und n-Butylather werden 3 Hg aufgenommen 
Tn waBriger oder alkoholischer Losung ist das Diacetat gegen Sauren 
und Alkalien bestandig. Es wird nur sehr schwer verseift. In Iproz. alko 
1 olischer KOH - Losung dem Soimenlicht ausgesetzt, wird es nach 
36 Stunden inaktiviert. Gegen Belichten in neutraler L5sung ist es ziem- 
lich bestandig. Durch Methylmagnesiumjodid im UberschuB und an- 
schlieBendes Schtitteln der hydrolysierten atherischen Losung mit Luft 
wird das freie Vitamin zuriickgebildet^^). 


OCOCH, 

I 


/WoH. 


Diacetyl-dihydro-vitamin Kj 


i 


--CH,-CH=C -- (CH,),-CH- (CHJ.-CH-- (CH,),-»CH ~ CHg 

I I I I 

CH, CH3 CH3 CH3 


»COCH, 


Vitamin Kj 

Dieses Vitamin, ein isomeres des Vitamins Kj, wurde von E. A. 
Doisy aus verwesten Fischen isoliert. Es stellt, aus niedrig 
siedendem Petrolather oder Methanol umkrystallisiert, eine hellgelbe 
Krystallmasse dar, die bei 53,5—54,5® schmilzt. Bruttoformel wahr- 
scheinlich C 40 H 54 O 2 oder C 40 H 56 O 2 . In Iproz, absolut alkohol. L5sung 

E. A. Doisy und Mitarb., J. biol. Chem. 130, 219 (1930); J. amer. 
chem. Soc. 61, 1612 (1989). 

«) E. A. D 0 i s y und Mitarb., J, amer. chem. Soc. 61, 1296 (1939); J. biol. 
Chem. 131, 327 (1939). 
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ist es optisch inaktiv. Es besitzt ungefahr die halbe biologische Wirksam- 
keit des Vitamins Kj, d. h. 600 Einheiten/mg. Kg zeigt ein Absorptions- 
spektrnm im Ultraviolett, das dem des Kj sehr ahnlich ist. Maxima bei 
243, 249, 260, 270 und 320 m^w. E == 305 bei 249 m// 

Vitamin Kg ist ein ausgesprochen fettlosliches Vitamin und gleicht 
darin dem Vitamin Kj. Es ist imloslich in Wasser und 50proz. Alkohol, 
loslich in absoL Alkohol, Aceton, Benzol, Ather und in den gewohnlichen 
Fettlosungsmitteln. Loslich in fetten Olen und in Fetten. 

Bei der katalytischen Hydrierung mit aktivem Nickel und Wasser* 
stoff bei 210 ® und 250 atm. durch 5 Stunden (in Athanol) nimmt es 
24 H-Atome auf und bildet dann ein farbloses Ol vom Kp. 2 . 10 “^ mm 
175®, das kein 3.5-Dinit'robenzoat gibt. Gegen Licht und Alkali ist Kg 
genau so empfindlich wie K^ und wird bei langerer Einwirkung von 
Sonnenstrahlen inaktiviert. Es laSt sich bei 200 ® und 2 . 10 "“* mm destil- 
lieren, wobei es jedoch teilweise zerstort wird. Durch Kaliumperman- 
ganat wird es schnell und vollstandig zerstort. Es reagiert nicht mit 
Maleinsaureanhydrid, Desoxycholsaure, Hydroxylamin oder Semicarba- 
zid. Mit Cyanessigester gibt es keine Farbreaktion. Es konnte daher 
ein 2.3-disubstituiertes Naphthochinon sein. Es enthalt in der oder den 
Seitenketten zusammen 6 Doppelbindungen. L. F. Fieser^^) halt 
ftir ein 2.3-Difarnesy 1-1,4-naphthochinon. 

0 



Vitamin Kg giot ebenfalls ein Dihy dro diace tat das in 
Nadeln vom Schmp. 56,5—57,5® krystallisiert. Nach dem Erstarrenlassen 
liegt der Schmp. bei 59,5—60®. Bruttoformel; C 44 H 60 O 4 . Es nimmt 
nach der kalten Mikro-hydrierung 16 H-Atome auf. Die physiologische 
Wirksamkeit betragt 300 Einheiten/mg, ist also nur halb so grofl wie 
die des freien Vitamins Kg. E = 1250 bei 232 m/^. 

") L. F. Fieser und Mitarb., J. amer. chem. Soc. 61, 1925 (1939). 

*0 E. A. Doisy und Mitarb., J. amer, chem. Soc. 61, 1612 (1939); J. biol. 
Chem. 131, 327 (1989). 
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Konstitution und physiologische Wirkung: Die 
von Almquist ausgesprochene Vermutung, da6 es sich bei der Wirk- 
samkeit der Vitamine K um keine auf diese beiden Korper beschrankte 
spezifische Wirkung handele, wurde durch die Untersuchungen dieses und 
anderer Forscher bestatigt. Es warden eine groBe Anzahl von Verbin- 
dungen oft sehr einfacher Natur hergestellt und auf K-Wirksamkeit 
gepriift. Es ergab sich die liberraschende Beobachtung, daB sehr viele 
Chinone eine K-Wirksamkeit zeigen. Selbst ganz einfache Korper, wie 
Derivate des p-Benzochinons und 1.4-Naphthochinon selbst, zeigen eine 
ausgesprochene physiologische K-Wirkung. Die Priifung der Wirksam- 
keit wurde an vitamin-K-frei ernahrten Kiicken durchgefiihrt. Interes- 
santerweise zeigt auch das durch Oxydation von a-Tocopherol (Vitamin 
E) erhaltene a-Tocopherylchinon, das selbst keine E-Wirksamkeit mehr 
besitzt, eine ausgesprochene K-Wirksamkeit bei Tagesdosen von 10 mg. 
Hier liegt der bemerkenswerte Fall einer tlberfiihrung eines Antisterili- 
tatsfaktors in eine antihamorrhagisch wirksame Verbindung vor. Mit 
dieser Tatsache ist die schon aus der Konstitutionsformel ersichtliche 
Beziehung des Vitamins E zum Vitamin K bekraftigt. Diese Beziehung 
erstreckt sich jedoch nur auf die chemische Verwandtschaft. 

Unter den bisher synthetisch erhaltenen Substanzen mit Vitamin-K- 
Wirkung besitzt das natiirliche Vitamin Kj (aus Alfalfa-Heu) die 
starkste physiologische Wirksamkeit. Das 2-Methyl-1.4-naphthochmon 
ist nur um ein Geringes weniger wirksam. Einfiihrung einer Oxygruppe 
in 2 schwacht die Wirksamkeit. Das Echinochrom (Pentaoxy-athyl- 
naphthochinon) ist ganz unwirksam. Dagegen ist die Substitution von 
Alkylgruppen in den Naphthochinonkem von groBem EinfluB auf die 
Wirksamkeit. 

Wegen der fast gleichstarken Wirksamkeit des 2-Methyl-1.4-naph- 
thochinons im Vergleich mit K^ wird dieser Korper zur therapeutischen 
Verwendung vorgeschlagen, da er sich wegen seiner leichten Loslichkeit 
in verdtinntem Alkali zur Injektion eignet^*^). Die perorale Zufuhr der 
in Ol geldsten Praparate ist von gleicher Wirkung. Thayer und 
Doisy^®) schlagen als Einheit der K-Wirksamkeit 1 mg des reinen 
2-Methyl-1.4-naphthochinons vor, das 1 Einheit Kj entspricht. 

In der Tabelle 17 sind einige der wichtigsten Verbindungen mit 
K-Wirksamkeit zusammengestellt^®). 

S. A, Thayer, E. A D o i s y und Mitarb., J. amer. chem* Soc. 61, 

2563 am). 

K. Kuhn und Mitarb., Naturwiss, 27, 618 (1980); H. J. A*lmquist 
und A, A. Klose, J. amer. chem. Soc. 61, 1923 (1989); S. Ansbacher und 



Vitamin K 2 


125 


Tabelle 17 


Verbindung 

Wirksame 
Tagesdosis in 7 

Vitamin K, (a-Phyllochinon) . . . 

1 

Vitamin K,. 

2 

2 -Methyl- 1 . 4 -naphthochinon.... 

1 

2 -Athyl- 1 . 4 -naphthocbinon .... 

200 

2 - 3 -Dimethyl- 1 . 4 -naphtochinon . . . 

50 

a-Naphthochinon. 

10 000 

2-Oxy-naphthochinon. 

10 000 

a-Tocopheryl-chinon. 

10 000 

2.6-Dimethyl-benzochinon (Phloron) 

2000 


Nachweis und Bestimmung: Vitamin K gibt in alkohol. 
Losung mit Na-Alkoholat eine tiefviolettblaue Farbe, die nach rot und 
braun umschlagt. Beim Ansauem erfolgt Farbaufhellung. Mit Na- 
Methylat erfolgt eine entsprechende Rotfarbung. P. Karrer^^) ftihrt 
die blaue Farbe der Alkalisalze auf das Vorliegen elektromerer Formen 
zuriick. Die Farbung entspricht den Blaufarbungen, die Liebermann 
an 1.4-Naphthochinonen mit reaktionsfahiger (saurer) CH-Gruppe in 2- 
bzw. 3-Stellung beobachtete. 

Zur Ausftihrung einer Bestimmxmg von Vitamin K nach dieser 
Reaktion werden einige mg Konzentrat in 1—2 ccm Methanol gelost und 
1 ccm Na-Methylat (2—3 g Natrium in 50 ccm Methanol) hinzugefiigt. 
Nach einigen Minuten Erwarmen wird die Losung langsam purpurfarben, 
wenn gentigend K anwesend ist und storende Pigmente fehlen. Wenn 
nach einiger Zeit die Farbe in rotlichbraim umgeschlagen ist, konnen 
Carotinoide durch Ausschiitteln mit Petrolather entfemt werden. Die vom 
K herriihrende Farbe verb^eibt in der Methanolphase. Die Farbstarke 
kann kolorimetrisch bestimmt werden^®). E. Fernholz^®) bestreitet 
allerdings die Spezifitat der Reaktion. 

Darstellung des Vitamins Kj 

Die Darstellung von natttrlichem Vitamin Ki erfolgt am besten aus 
Alfalfa-Heu durch Acetonextraktion. Zur Reinigung der Rohextrakte 

E. Fernholz, J. amer. chem. Soc. 61, 1924 (1939); J. biol. chem. 131, 399 
(1939); E. A. Doisy und Mitarb., J. amer. chem. Soc. 61, 1925 (1939); L. F. 
F i e s e r und Mitarb., J. amer. chem. Soc. 61, 1926 (1989); M. T i s h 1 e r und 
W. L. Sampson, J. amer. chem. Soc. 61, 2563 (1939). 

17) Helv. chim. acta 22, 1146 (1989). 

i») H. J. Almquist und A, A. Klose, J. amer. chem. Soc. 61, 1610 
0939). 

1 ®) J. amer. chem. Soc. 61, 1613 (1939). 
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wirJ die vom Aceton befreite Masse in Petrolather gelost und die Losung 
mit 90proz. Methanol oder 90proz. Essigsaure ausgeschtittelt, wobei das 
Vitamin jeweils im Petrolather verbleibt. Rote und griine Farbstoffe 
konnen durch Adsorption an Magnesiumoxyd und Kohle leicht entfernt 
werden. Das Vitamin wird dabei nicht adsorbiert. Ausfrieren in Athyl- 
alkohol fiihrt zur Abtrennung von Begleitstoffen, die in Alkohol schwerer 
lOslich sind als das Vitamin. Das vom Losungsmittel befreite angerei- 
cherte Produkt kann durch Destination im Hochvakuum (120—140® bei 
10"“^ mm; 50—70® bei 10~^ mm) weiter angereichert werden^®). 

Klose und Almquist^^) empfehlen eine Vorreinigung des 
Alfalfa-Extraktes mit Phosphorwolframsaure. Sie fiigen zu einem Gramm 
Ausgangsmaterial 0,03 g Saure und mischen V 2 ^ol. Ather zu 1 Vol. 
Hexanextrakt von trockenem Alfalfa-Heu. Nach dem Ausschtitteln 
wird die Atherschicht entfernt. 

Karrer^^) beschreibt ein Anreicherungsverfahren, das auf der 
Kombination von Adsorption an ZnCOg und MgS 04 beruht. Anschlie- 
Bende Molekulardestillation gibt sehr reine Produkte. 

Nach E. A. D o i s y werden die rohen Extrakte von Alfalfa-Heu- 
mehl durch fraktionierte Adsorption an Decalso und Permutit gereinigt 
imd angereichert. Es muB 4—5mal chromatographiert werden: 1. 1—2- 
mal an Decalso; 2. 2mal an Permutit; 3. Imal an Aktivkohle (Norit). 
Als Losungsmittel wird Petrolather verwendet. Zur Elution dient ein 
Petrolather-Benzolgemisch 9:1, das zum SchluB durch ein Gemisch 4 :1 
ersetzt wird. Die so erhaltenen Praparate werden zum SchluB noch einmal 
an Aktivkohle aus Alkohol adsorbiert. 

Synthese von VitaminKj 

1 . Darstellung des 2-Methyl-l .4-naphthochinons: 
Eine LSsung von 200 g ^-Methylnaphthalin in 2 Liter Eisessig wird in 
2 Stunden unter Rtihren bei Temperaturen bis 20® in eine LOsung von 
800 g CrOs in 1,5 Liter SOproz. Essigsaure flieBen gelassen. Nach einigen 
Stunden laBt man die Temperatur etwas steigen, doch nie tiber 50—60®. 
Nach 36 Stunden wird in Wasser gegossen und das Chinon abgetrennt. 

»®) H. Dam und Fr. Schonheyder, Biochem. J. 28^ 13B6 (1934); 29, 
1273 (1935); 30, 1076 (1936). 

^) A. A Klose und H. J. A1 m q u i s t, J. amer. chem. Soc. 61, 532 
(1909). 

**) P. K a r r e r und Mitarb., Helv. chim. acta 22,1464 (1939). 

**) E. A Doisy und Mitarb., J. bipl. Chem. 130, 219 (1939). 
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Man krystallisiert aus Methanol unter Zusatz von Norit um. Schmp. 105 
bis 106®. Ausbeute 70 g (29%)^^). — 

2. 2-Methyl-1.4-naphthohydrochinon^^): Das Chinon 
laflt sich leicht mit SnClg in konz. HCl und Alkohol, sowie mit Na 2 S 204 
reduzieren. Farblose Nadeln. 

3. Synthese von Vitamin 2-Methyl-1.4-naphtho- 

hydrochinon wird im grofien tTberschuB mit Phytol bei 75® in Dioxan 
mit etwas wasserfreier Oxalsaure kondensiert. Unverandertes Hydro- 
chinon wird durch Ausschiitteln des Atherauszuges mit Hydrosulfit ent- 
fernt. Der Verdampfungsriickstand bildet nach Digerieren mit Petrol- 
M.ther eine wachsartige weiBe Masse, die in trockenem Ather mit Ag 20 
zum Vitamin Kj oxydiert wird. 

An Stelle von Oxalsaure kann auch Trichloressigsaure verwendet 
werden. 

Nach E. A.Doisy^®) kann die Synthese folgendermaBen durch- 
geftihrt werden: Aquivalente Mengen von Phytylbromid und dem Na* 
Salz von 2-Methyl-1.4-naphthohydrochinon werden in Benzol konden¬ 
siert. Man erhalt das Hydrochinon des Vitamins, das an der Luft zum 
Vitamin oxydiert wird. 

**) L. F. Fieser und Mitarb., J. amer. chem. Soc. 61, 3216 (1939). 

2 ®) L. F. Fieser, J. amer. chem. Soc. 61, 2659 (1939). 

2«) J. amer. chem. Soc, 61, 2558 (1939). 



B. WasserlSsliche Vitamine 
I. Ketolactone der Zuckergruppe 

Vitamin C (l-AscorbinsSure) 

Allgemeines 

Dieses Vitamin gehort zu dei groBen Dnterabteilung der w a s s e r - 
ISslichen Vitamine, die zum Teil stickstoffhaltig sind und sich 
auf Grund ihrer LoslichkeitsverMltnisse von den sogenannten f e 111 6 s - 
lichen Vitaminen A, D, E, K und F unterscheiden. 

Im Anfang des Jahres 1932 wurde durch Untersuchungen von 
Szent-Gyorgyi^), Tillmanns^) und King®) fast gleichzeitig 
der Nachweis erbracht, daB eine schon im Jahre 1928 von Szent- 
Gyorgyi^) aus den Nebennieren von Ochsen, aus Kohl und Apfelsinen 
dargestellte Substanz CqRqOq identisch mit dem Vitamin C ist. 1—2 mg 
der reinen Substanz geniigten, um ein Meerschweinchen bei Vitamin-C- 
freier Emahrung vor Skorbut zu schiitzen. 

Der Skorbut, tiber den zuerst im 13. Jahrhundert Angaben gemacht 
wurden, befiel besonders Seeleute auf langen Schiffsreisen, wenn die frische 
Nahrung knapp geworden war und ausschlieBlich aus Konserven und 
Schiffszwieback bestand. Aber auch in belagerten Stadten, in Gefangnissen 
imd bei groBen Hungersnoten tritt diese Krankheit auf. Sie besteht in 
einem Lockerwerden der Zahne, 2khnfleischblutungen, in Blutergtlssen in 
die Gewebe und in einem Sprodwerden der Knochen, das zu spontanen 
Knochenbriichen fiihren kann. Gleichzeitig tritt eine stark verminderte 
Resistenz gegen Infektionskrankheiten auf. Durch frisches Gemtise kann 
die Krankheit schnell geheilt werden. 

Im Jahre 1912 erbrachte Axel Holst®) den tierexperimentellen 
Beweis, daB der Skorbut eine Avitaminose ist. Dadurch entstand die M5g- 
lichkeit, das C-Vitamin in Nahrungsmitteln auf biologischem Wege 

0 Nature 130, 576 (1902). 

*) Biochem. Ztschr. 250, 312 (1932). 

«) Science 76, 367 (1932). 

♦) Biochemic. J. 22,1387 (1928). 

») Z, f. Hyg. u. Infektionskrankh. 72,1 (1912). 
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einigermaflen quantitativ zu bestimmen iind systematischeUntersuchungen 
tiber das Vorkommen des antiskorbutischen Vitamins anznstellen, was 
zur Darstellung von Konzentraten ftihrte. Aber erst die Darstellung 
einer krystallisierten Substanz aus Nebennierenrinde durch Szent- 
Gry orgyi und die spatere Erkenntnis, da6 diese „Hexuronsaure“ iden- 
tisch ist mit dem Vitamin C, gestattete die Isolierung des Vitamins aus 
einer groBen Zahl von tierischen und pflanzlichen Materialien. In rascher 
Folge gelang dann im Jahre 1933 die Konstitutionsaufklarung und im 
Jahre 1934 die Synthese dieses Vitamins. Heute ist Vitamin C ein Han- 
delsprodukt der organischen GroBindustrie, die es teils synthetisch ge- 
winnt, teils aus Naturstoffen in hoher Ausbeute auf technisch gangbaren 
Wegen herstellt. Die Moglichkeit, groBe Mengen des Vitamins billig 
herzustellen, gestattete gleichzeitig die intensivste physiologische Erfor- 
schung dieses Wirkstoffes, die eine Fiille wichtiger Ergebnisse zeitigte. 

Vorkommen : Das Vitamin C ist in der Natur auBerordentlich 
weit verbreitet. Dabei kommt es ebenso haufig in tierischen wie in pflanz¬ 
lichen Materialien vor. Es findet sich in alien griinen Pflanzen. Chloro- 
phyll-lose Pflanzen (Schmarotzer) enthalten so gut wie kein Vitamin C. 
In besonders angereicherter Form findet es sich in Friichten und Beeren, 
aus denen es verhaltnismaBig leicht zu gewinnen ist. Reich an dem 
Vitamin sind z. B. alle Citrusfrtichte wie Zitronen, Orangen, Apfelsinen 
und Hagebutten, Paprika und Gladiolen. Von Gemtisesorten sind Kohl, 
Erbsensamlinge, Riiben und KartofFeln reich an Vitamin C. Gute Quellen 
sind weiter Tannennadeln, Vogelbeeren, Schwertlilie. 

Im tierischen Organismus zeichnen sich vor allem die Driisen mit 
innersekretorischer Tatigkeit durch hohen Vitamin-C-Gehalt aus. Neben- 
nierenrinde, Corpus luteum und Hypophysenvorder- und -hinterlappen 
sowie Milz sind die besten Quellen. 

Manche Tiere konnen das Vitamin C im eigenen Organismus auf* 
bauen, so daB er ftir diese als Hormon gelten muB, und sind daher aul 
dessen Zufuhr mit der Nahrung nicht angewiesen. Hunde imd Ratten 
gehoren hierher, aber auch manche PolarvSlker scheinen ohne sichtbare 
Vitamin-C-Zufuhr auskommen zu kdnnen. Eine Zusammenstellung des 
nattirlichen Vorkommens von Vitamin C gibt die Tab. 18. 

Konstitution: Die erste Isolierung^) des damals noch nicht 
als Vitamin erkannten Stoffes CgHgOe gelang auf Grund seines starken 
Reduktionsvermdgens gegenilber Jod und Silbernitratl5sung in s a u r e r 
L5sung. Die stark reduzierenden Eigenschaften gestatteten die Ausarbei- 
tung einer chemischen Bestimmungsmethode: Das blaue 
2.6-Dichlor-phenol-indophenol und ebenso das Methylenblau wird von 
Vogel, Yitamine S 



130 


Vitamin C (Ascorbinsaure) 


Tabelle 18 


y 0 rkommen 

gAg 

V 0 rkommen 

g/kg 

Fflanzen: 


Iris germanica, Blotter. . 

6,0 

Zitrooen . . ^ . 

0,6 

Lotoswurzel. 

0,1 

Zitronensaft. 

0,5-0,8 

Fiohtennadeln. 

0,8 

Orangen . 

0,3-0,9 

Kiefernnadeln. 

0,26 

Orangenschalen .... 

0,2—0,5 

TannennadeJn-AufguB . . 

1,6 

Mandarinen. 

0,25 



Limonen. 

0,2 

Tieriiche Organe: 


(Jrapefruit. 

0,5 

Nebennierenrinde (Rind) . 

1,8 

Apfel .. 

0,04 

Nebennierenmark ( ^ ) • 

1,0 

Birnen. 

0,04 

Nebennieren (Ratte) . . 

4,6 

Bananen . 

0,05-0,1 

Corpus luteum .... 

M-2.3 

Ananassaft. 

0,2 

Thymus. 

0,6 

Gurken. 

0,04-0,08 

Hypophysenvorderlappen . 

1,6 

Tomaten. 

0,05 

„ -hinterlappen . 

1,0 

Roter Pfeffer. 

0,13 

Milz. 

0,4 

SiiBer PfefFer. 

1—2 

Gehirn. 

0,1-0,4 

J udenkirsche. 

0,26 

Ovar. 

0,1-0,4 

„ , Saft . . . 

1,0 

Testes. 

0,1—0,4 

Schwarze Johannisbeeren . 

0,1-0,5 

Follikelilussigkeit.... 

0,2 

Vogelbeeren. 

0,2 

Schilddruse. 

0,16—0,23 

Moosbeeren. 

0,04-0,08 

Pankreas. 

0,17—0,27 

n , Saft. . . , 

0,05-0,1 

Muskei. 

0,1 

Mohrriiben. 

0,01-0,025 

Leber . 

0,08—0,17 

Eartoffeln. 

0,1—0,15 

Urin. 

0,018-0,04 

JEtuben. 

0,2 

Galle (Schwein) .... 

0,7 

Kohl. 

0,25-0,6 

Frauenmilch. 

0,04—0,07 

Erbsensamlinge .... 

0,5 

Kuhmilch. 

0,01 


Vitamin-C-haltigen Losungen zur farblosen Leukoverbindung reduziert, 
was eine titrimetrische Bestimmung des Vitamins ermoglicht®). Auf 
Grund dieser Reaktion konnte das Vitamin in den Extrakten angereichert 
und so schlieBIich in krystalliner Form erhalten werden. Das Vitamin 
wurde zunachst als eine HexuronsS-ure angesehen. Erst spater warden die 
von einer Hexnronsaure ganz verschiedenen Eigenschaften voll erkannt 
und die Substanz erhielt von Szent-Gyorgyi*^) den Namen 1 - A s - 
corbinsaure. 

Die Aufklarung der Konstitution erfolgte in der Hauptsache 
durch F. Micheel und K. Kraft®), W. N. Haworth und E.L. 
Hirst®) sowie P. Karrer und Mitarb.^®). 

Vitamin C gibt einen Tetramethylather, besitzt also 4 aktive 

®) S. S. Z i 1 V a, Biochemic. J. 21, 689 (1927); J. T i 11 m a n s. Z. Unters. 
Lebensmittel 56, 272 (1928). 

’) Nature 131, 24 (1983). 

») Z. physiol. Chem. 222, 285 (1933). 

®) J. chem. Soc. London 1983, 1270. 

1®) Helv. chim. acta 16, 302 (1933); Biochem. Ztschr. 258, 4 (1933). 
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Wasserstoffatome. Davon besitzen zwei saure Eigenschaften, 
wie aus der Bildung einer Dimethylverbindung mit Diazomethan 
hervorgeht. Diese Dimethylverbindung reduziert nicht mehr und gibt eine 
Acetonverbindung. Damitistder alkoholischeCharakter 
und die benachbarte Stellung von zwei Hydroxylen auf- 
gedeckt. Eine dieser beiden HydroxyIgruppen ist p r i m a r, denn sie gibt 
mit Triphenylchlormethan eine Tritylverbindung. 

Durch Ozonspaltung des Tetramethylathers oder der freien 
Ascorbinsaure selbst erhaltTnan Oxalsaure und 1-Threonsaure 
bzw. deren Derivate. Damit ist eine Doppelbindung im Molekiil 
nachgewiesen. In der Ascorbinsaure liegt eine ziemlich stabileSauer- 
stoffbrticke vor, da man bei alien Abbaureaktionen als Zwischen- 
produkte entsprechende Ester erhalt. Da bei der Behandlung mit 
Mineralsauren Kohlendioxyd und Furfurol und bei der 
katalytischen Hydrierung 1-Idonsaure entsteht, muB die 
Kohlenstoffkette unverzweigt sein. Die Ringweite wurde 
durch Oxydation des Dimethylderivats mit Bleitetracetat bewiesen, denn 
es entstehen 0,7 Mol. Formaidehyd, was nur moglich ist, wenn der pri- 
maren Alkoholgruppe eine weitere OH-Gruppe benachbart ist. Es kann 
also auf einen y-Lactonring geschlossen werden, der sich auch aus 
der Konstitution der bei der Ozonspaltung der Tetramethylascorbinsaure 
erhaltenen Dimethyl-l-threonsaure ergibt. 

Als Ursache der sauren Reaktion und der Reduktions- 
k r a f t wurde auf Grund von theoretischen tlberlegungen und durch Ver- 
gleiche mit einfacheren K5rpem eine Endiolgruppe erkannt. Diese 
steht in Nachbarschaft zu einer Lactoncarbonylgruppe. Die che- 
mische Bezeichnung der Ascorbinsaure.ist denmach: l-Threo-3-keto- 
hexonsaure-lacton. Die Konfiguration der Verbindung wurde 
durch die von T.Reichstein^^) durchgefiihrte Synthese bestatigt. 
VitaminC (1-Ascorbinsaure) hat demnach f olgende Konstitution: 
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II 
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6 HOOa 
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») Helv. chiin. kta 16, 661 (1938); 17, 610 (1934). 
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Die wichtigsten Reaktionen, welche zur Ermittlung der Konstitu- 
tion geftihrt haben, sind in den folgenden Formelbildem erlautert: 
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Die Endiolgruppierungist flir die stark saure Eeaktion und 
die Reduktionskraft veiantwortlich. Der Mono-methyl&ther ver- 
halt sich wie ein P h e n o 1, das nicht reduziert und eine rote Eisenchloiid- 
reaktion gibt. Die wichtigsten Eigenschaften der Ascorbinsaure sind 
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daher an die Anwesenheit zweier freier Hydroxyle der Endiol- 
struktnr gebunden. AuBerdem ist die tautomere Form des a-Oxy- 
ketons mSglich gemfi,B folgendem Formelllild: 
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Die Endiolgruppierung kann durcb Benzoldiazonium- 
chlorid gesprengt werden^^). 
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Die Dehydrierung (Oxydation) der Ascorbins8,iire verlauft 
sehr leicht und ist reversibel. Die Dehydro-ascorbinsaure ver- 
bindet sich auBerordentlich leicht mit Phenylhydrazin zu De¬ 
hydro-as cor bin sM,ure-osazonen^®), die durch Alkali in Pyra¬ 
zolone nmgewandelt werden^^). Ascorbinsaure selbst wird von Phenyl¬ 
hydrazin im tlberschuB erst dehydriert, woranf dieselbe Verbindung 
entsteht 


«) H.Ohle und H.Erlbach, Ber. 67, 324, 656, 1760 (1984); 68, 684 
(1936). 

**) E. L. H i r s t und Mitarb,, J. chem. Soc. London 1933, 1270, 

*^) Y.Kotake, Z.physiol.Ghem. 219, 224 (1933); K.Tasemaka, Z. 
physiol. Chem. 226, 276 (1934); K.Hinsberg und R. Ammon, Biochem. 
Ztschr. 288,102 (1936); 290,125 (1937). 
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Mit o-Ji^henylendiamin liefert Dehydro-ascorbinsaure Konden- 
sationsprodukte, die bei der Einwirkung von Salzsaure folgendes Chino- 
xalinderivat geben^^): 


0 



Physikalische Eigenschaf ten : 1-Ascorbinsaure krystal- 
lisiert in mikroskopischen Nadeln, die bei 192^ schmelzen. Bruttoformel: 
CeHgOe. Die spezifischeDrehungist vom LSsungsmittel, von der 
Konzentration und vom pn abhfi-ngig. [a]n in Wasser, c= 1% betragt 
+ 24=^; c = 1,6% = + 23<>; c = 2,2% == + 22,4<>; c = U% + 20,0^ 
[u]d in Methanol, c = 0,85% = + 48^. [a]n in n/2-Salz- oder Schwefel- 



Vitamin C (Ascorbinsaure) 


135 


sfi-ure = +22 ®. Das Na-Salz zeigt [a]z)= +105®. In Alkali ab- 
gebenden Gefaflen zeigt sich Mutarotation. 

Das Vitamin C hat eine scharfe Absorptionsbandebei 265 m/i. 
Unter gew5hnlichen Bedingungen nimmt sie rasch ab, zeigt dagegen ihre 
wahre H5he in schwach sanren LSsnngen nnd in Anwesenheit von Blau- 
saure Oder Reduktionsmitteln. Geeignet sind ein pn = 5 und Znsatz von 
KCN. K = 26.10®. 

Das Redoxpotential, das sich wegen der raschen Hydrolyse 
der Dehydro-ascorbinsaure nur schwer bestimmen laBt, hangt vom pn 
weitgehend ab. E'o = +0,127 Volt. Der stark saure Charakter der 
Ascorbinsaure wird durch die beiden benachbarten alkoholischen Hydro¬ 
xy le bedingt. Ftir eine molare Losung ist das pn = 2,2. Die Ascorbin¬ 
saure fungiert als einbasische Saure; das H-Atom eines der beiden 
Hydroxyle dissoziert in wafiriger Losung ab. Dissoziationskon- 
stante ; pKi = 4,20; pk* = 11,8 (16®). Vitamin C gibt ein neutrales 
Mononatriumsalz. Das 2. saure Hydroxyl besitzt nur die Starke eines 
Phenols. 

1-Ascorbinsaure ist in kaltem Wasser sehr leicht Idslich. Die Los- 
lichkeit in Alkoholen nimmt mit zunehmender Anzahl der C-Atome im 
Molekiil des Alkohols ab. So ist sie in Methylalkohol noch gut loslich, 
in Athylalkohol schon schwerer, in Amylalkohol schwer loslich. In Aceton 
ist das Vitamin mafiig loslich. In Ather, Benzol, Benzin und Chloroform 
ist Vitamin C unloslich. Aus nicht zu verdilnnten alkoholischen Losungen, 
ebenso aus Aceton, kann es durch Ather oder Petrolather ausgefallt wer- 
den. Ascorbinsaure gehort also zu den wasserloslichen, aber in Fett un- 
loslichen Vitaminen. 

ChemischeEigenschaften: Vitamin C ist eine auBerordent- 
lich empfindliche Substanz,die besonders in Losungen rasch 
oxydiert wird. Reines, krystallisiertes Vitamin C ist gegen Sauer- 
stoff bestandig. In s a u r e r Losung ist es auch ziemlich bestandig. Am 
gtinstigsten sind Lbsungen mit einem pn = 5—6. Gewisse Antioxy- 
dantien schtitzen das Vitamin, so z.B. SH-Verbindungen wie Gluta- 
thion. Die Anwesenheit dieser Stoffe in der Pflanzenzelle bewirkt einen 
gewissen Schutz des Vitamins gegen Oxydationen. 

In neutralen und alkalischen L5sungen ist die Bestkndigkeit der 
Ascorbinsaure sehr gering. Durch Einleiten von Luft in eine neutrale 
oder schwach saure Lbsung wird das Vitamin schnell zerstdrt, was bei 
hdheren Temperaturen (z. B. schon bei 60®) noch be 3 chleunigt wird. Die 
Ursache ftlr die Vitamin-C-Armut vieler Konserven und Nahrungsmittel 
beruht auf eiiier diese Empfindlichkeit auBer acht lassenden Zubereitung. 
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Im allgemeinen stellt die schnelle Oxydiemng des Vitamins eine 
Schwermetallkatalyse dar; Spuren von Kupfer wirken hier 
katalytisch. So kann Cyanwasserstoff infolge Inaktivierung der Kataly- 
satoren die Oxydation hemmen. In schwermetallfreiem Wasser ist Vita¬ 
min C selbst gegen reinen Sanerstoff verbaltnismaBig stabil. Dagegen 
ist das Arbeiten in G-efaBen aus Kupfer oder Kupferlegierungen zu ver- 
meiden. Auch die verwendeten Reagenzien mtissen kupferfrei sein. 

Die Sauerstoffiibertragung durch Schwermetalle ist nicht die einzige 
Ursache ftir die Sauers toff empfindlichkeit der Ascorbinsaure. Auch die 
Wirkung verschiedener Fermente spielt bei der Zerstorung des Vita¬ 
mins C in natiirlichen Ausgangsmaterialien eine Rolle. Es empfiehlt sich 
daher, Extrakte kurz aber intensiv aufzukochen, da dabei die oxydations- 
fordemden Fermente schnell zerst5rt werden. Bei langdauerndem Er- 
wS-rmen auf niedrigere Temperaturen wird die Tatigkeit dieser Fermente 
nur gesteigert^®). 

Die hohe Reduktionskraft der Ascorbinsaure zeigt sich im Ver- 
halten gegen die verschiedensten chemischen Substanzen. Nur wenige im 
lebenden Organismus vorhandene Stoffe iibertreffen in dieser Hinsicht 
das Vitamin C, z. B. das Glutathion. Jod, Silbernitrat, Ferrichlorid, Ka- 
liumpermanganat, selenige S^ure, Chinon, Dinitrobenzol usw. werden 
leicht imd schnell reduziert. Jod wird auch in stark saurer Lbsung ent- 
farbt. Farbstoffe werden in ihre Leukoform iiberftihrt. So wird Methylen- 
blau entfarbt, was durch geringe Mengen von Kupfersalzen oder Thio- 
sulfat und durch Belichten beschleunigt werden kann. Auf dieser Eigen- 
schaft des Vitamins C beruht eine "wichtige Bestimmungsmethode der 
Ascorbinsaure: 2.6-Dichlorphenol-indophenol wird von Vitamin C ent¬ 
farbt, was titrimetrisch verfolgt werden kann. 

Die Oxydation der Ascorbinsaure verlauft unter Abgabe von 2 H- 
Atomen und es entsteht dieDehydroascorbinsaure. Diese Reak- 
tion ist reversibel. In alkalischem Medium geht die Oxydation unter 
irreversibler Aufspaltung des Molekals weiter. 

Gegen Temperaturerhohung ist Vitamin C sehr empfindlich. Das 
krystallisierte Vitamin wird beim Erhitzen auf 100^ selbst unter Luft- 
abschluB zerstSrt. In saurer Losung und unter mbglichstem AusschluB 
von Luft wird kurzes Erhitzen auf 100® ohne nennenswerte Schadigung 
vertragen. Man arbeitet daher zweckmaBig immer im Vakuum, wenn 
Lbsungen oder Extrakte des Vitamins einzudampfen sind. 

Aktivkohle inaktiviert Ascorbinsaure durch Sauerstoffwirkung. 

Z. J. K e r t e s z, J. biol. Chem. 116, 717 (1937). 
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Mit Salzsfture erhitzt, gibt Ascorbinsaure Furfurol. Mit Aceton und 
etwas SchwefelsSlure oder Kupfersulfat entsteht die Acetonverbin- 
dung. Mit Ozon entsteht Oxalsaure. Erhitzen einer alkalischen 
Losung entwickelt Kohlensaure. 

Ascorbinsaure katalysiert eine Reihe von Reaktionen. So wird 
die Autoxydation von Milchsaure, Leinol und Zucker beschleunigt. Die 
Kondensation von Formaldehyd zu echten Zuckern in Gegenwart von 
Calciumhydroxyd wird ebenfalls gefordert^^). 

Biologische Eigenschaften: Standard: Flir die bio- 
logische Wertbestimmung werden meistens Meerschweinchen verwendet, 
da sie wie der Mensch auf die Zufuhr des C-Vitamins mit der Nahrung 
angewiesensind. Als Meerschweinchen-Einheit (M.E.) bezeich- 
net man die kleinste Tagesmenge, die ein Meerschweinchen vom Durch- 
schnittsgewicht von 200 g mindestens 60 Tage vor Skorbut schiitzt. Diese 
Menge betragt 0,5 mg 1-Ascorbinsaure. Ein Zehntel dieser Menge, also 
0,05 mg reinster krystallisierter 1-Ascorbinsaure bildet die In ter- 
nationaleEinheit. Sie entspricht 0,1 ccm Zitronensaft (alte Intern. 
Einheit). 

B i o 1 0 g i e : Die I-Ascorbinsaure ist der bisher einzige natiirliche 
Skorbutschutzstoff. Sie kommt sowohl f r e i als 1-Ascorbinsaure, als auch 
als Dehydro-l-ascorbinsaure und in einer gebundenen 
Form (Ascorbigen) vor. Alle drei Formen wirken als Vitamin. Die 
gebundene Form ist bisher nicht rein dargestellt worden. Ihr Vorkommen 
gilt jedoch als gesichert. Daneben gibt es eine ganze Anzahl syn- 
thetisch dargestellter Verbindimgen vom Typus der 1-Ascorbinsaure, 
die eine mehr oder minder starke Antiskorbutwirksamkeit be- 
sitzen. 

Dber den genauen Mechanismus der Wirkung, die die Ascor¬ 
binsaure im Organismus iibernimmt, ist noch nichts Abschlieflendes be- 
kannt. Es ist jedoch anzunehmen, daB das Redoxsystem der Endiol- 
gruppe als Sauerstoffakzeptor und folgender Wasserstoffakzeptor dabei 
von groBer Bedeutung ist. Ftir das normale Funktionieren wichtiger 
Lebensvorgange ist die Ascorbinsaure unbedingt notwendig. 

Die Oxydation der Ascorbinsaure als reversibler Vorgang hat 
zu manchen Einblicken in die biologische Bedeutung des Vitamins C 
geftihrt. Man unterscheidet zweckmaBig zwischen der durch S c h w e r - 

le) W. P. J o r i s s e n und A. H. Belinfante, Rec. trav. chim. Pays- 
Bas 55, 374 (1936); P. H o 1 z, Arch. exp. Path. Pharm. 182; 98, 109 (1936); E. S. 
West und L. F. N e y, Science 84, 294 (1986). 
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metalle katalysierten iind der fermentativen Oxy- 
dation. 

A. Die Schwermetallkatalyse: Unter diese Gruppe von 
Oxydationen fallt besondera die Wirkung der Kupfersalze, die in klei- 
nen Mengen die Oxydation stark beschleunigen. Dieser Katalyse wir- 
ken Gliitathion nnd Kaliumcyanid entgegen. Andere Sauerstofftiber- 
trS-ger sind Eisensalze, besonders aber Eisenkomplexe, die 
sich in lebenden Organismen befinden: Hamin, Hamochromogen 
usw. Hamochromogen und Sauerstoff dehydrieren die Ascorbinsfi^ure nnter 
gleichzeitiger Oxydation des Hamochromogens zu VerdohSlmin, das 
zu den Gallenfarbstoifen gehort^^). Anwesendes Glutathion bewirkt 
Reduktion der gebildeten Dehydro-ascorbinsaure. 

B. Fermentoxydation: Man findet im Pflanzenreich weit 
verbreitet Vitamin C oxydierende Fermente, die aber im Tierreich^an- 
scheinend vollstandig fehlen. Im KtLrbis und in anderen Pflanzen findet 
sich eine Vitamin-C - 0 x y d a s e als selbstandiges Ferment^®). Andere 
Fermente, besonders diePhenoloxydasen und diePeroxydasen 
vermogen die Ascorbinsaure nur in Gegenwart von anderen Oxy- 
dationsmitteln zu oxydieren. Die Vitamin-C-Oxydase oxydiert die 
Ascorbinsaure und ihre Isomeren verschieden schnelL Die Geschwindig- 
keit der Oxydation ist von der Konfiguration des Kohlenstoffatoms 4 
abhangig, indem Isomere mit d-Konfiguration an diesem C-Atom schnel- 
ler oxydiert werden als solche mit 1-Konfiguration. 

Die Phenoloxydasen oxydieren Ascorbinsaure in Gegenwart 
von Brenzcatechin imd anderen mehrwertigen Phenolen, in¬ 
dem diese zunachst durch die Oxydase in o-Chinone tibergefiihrt werden, 
die nun ihrerseits die Ascorbinsaure oxydieren und dabei in Phenole ,zu- 
riickverwandelt werden. In ahnlicher Weise verlfi.uft die Einwirkung 
der Peroxydasen, die nur in Anwesenheit von Peroxyden und 
Brenzkatechin oxydieren. 

Die fermentative Oxydation wird durch Anwesenheit von SH- 
Glutathion und ahnlichen Verbindungen verhindert. 

FermentartigeWirkungen des Vitamins C: Das Vita¬ 
min C vermag gewisse Fermente zu ersetzen; so vertritt es das durch 
Erhitzen inaktivierte Schardinger-Enzym der Milch^*®). Eine 

*7) E. S. G. Barron und Mitarb., J. biol. Chem. 112, 626 (1986); 116, 663 
(1936); R.Lemberg und Mitarb., Biochemic. J. 32,149 (1938);H. Fischer 
und H.Liboritzky, Z. physiol. Chem. 251, 198 (1987). 

“) H. T a u b e r und J. S. Kleiner,!. bioL Chem. 110, 669 (1986). 

**) G. W 0 ker und J. Antenner, Helv, chim. acta 20, 144 (1937). 
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andere fermentartige Wirkung entwickelt das Vitamin C bei der o x y - 
dativen Desaminiernng von Aminosanren, von denen be- 
sonders das Histidin leicht angegriffen wird. SH-Verbindungen tind 
Eisensalze k5nnen die Reaktion beschleunigen. Aus Glykokoll nnd 
Alanin wurden auf diese Weise Form- bzw. Acetaldehyd isoliert^®). 
In Verbindung mit einem spezifischen Protein soil Ascorbinsaure als 
Esterase wirken^^). 

tJber die Einwirkiing der Ascorbinsaure auf gewisse Fermente im 
Sinne einer Aktivierungistim allgemeinen nichts Sicheres bekannt. 
Die Beeinflussung kann sehr verschiedenartig erfolgen und einmal als 
Aktivierung, das andere Mai als Hemmung bei ganz nahverwandten 
Fermenten erfolgen. 

Ascorbigen: In der Pflanze liegt das Vitamin C zu 70% in 
gebundener Form vor. tTber diese Form ist noch wenig bekannt. 
Man gewinnt sie durch Chloroformextraktion der getrockneten Pflanzen- 
teile. Das Ascorbigen ist gegen oxydierbar Fermente und Farbstoffe 
(Dichlorphenol-indophenol) bestandig. Es hat die gleiche biologische 
Aktivitat wie Ascorbinsaure selbst^^). 

Konstitution und Wirksamkeit: Die Synthese des Vita¬ 
mins C ermoglichte die Darstellung einer groBen Anzahl von Isomeren 
der Ascorbinsaure nach den gleichen Verfahren. Der systematische Auf- 
bau solcher Verbindungen von den einfachsten Vertretem bis zu hoher- 
molekularen Isomeren gestattet den Vergleich zwisehen biologischer Wir¬ 
kung und chemischer Konstitution. Die dargestellten Isomeren sind zum 
Teil recht wirksam, zum Teil aber viel weniger wirksam als Ascorbin¬ 
saure. Andere besitzen tiberhaupt keine antiskorbutische Wirkung am 
Meerschweinchen. 

Es lieB sich eine Reihe von GesetzmaBigkeiten ableiten, die zur bio- 
logischen Wirksamkeit unbedingt notwendig sind: 

1 . Die Gruppierung 1—4 ist ftir die Vitamin-Eigenschaft unerlaB- 
lich. Diese Gruppierung darf keine VerS-nderungen erleiden, wenn die 

®®) E. Abderhaidtn, Fermentforsch. 15, 285, 360 (1937); S. Edl- 
b ac her und A. v. Segesser, Biochem. Ztschr. 290, 370 (1937); P. Ho 1 z 
und G. T r i e m , Z. physiol. Chem. 248, 1, 5 (1937). 

*0 H. Kraut und W. v. Pantschenko-Jurewicz, Biochem. 
Ztschr. 258, 406 (1986). 

’*) E. P u j i t a und D. Iwatake, Biochem. Ztschr. 277, 293 (1935); 290, 
172, 182, 192 a987); M. v. Eekelen, Nature 136, 144 (1936); 137, 946 (1937); 
B, C. G u h a, Nature 141, 974 (1937); L. F. L e v y, Nature 138, 933 (1986). 
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Auch in hohen Dosen vollkommen unwirksam sind folgende 
synthetische Isomere: d-Xylo-ascorbinsaure; 1-Arabo-ascorbin- 
sSure; d-Galakto-ascorbinsSure; d-Gluco-ascorbinsaure; 1-Gulo-ascorbin- 
s^ure; l-Alloascorbiiis8,ure; l-Erythro-ascorbinsSure; Lacto-ascorbinsaure; 
Malto-ascorbinsaure; 2-Desoxy-2-amino-l-ascorbinsS.ure; Imido-d-gluco- 
hepto-ascorbinsfture. 

Synthese der l-Ascorbinsaure: Es gibt vor allem zwei 
grundsatzliche Wege zur Synthese der l-Ascorbinsaure. 

1, Die Oson-Blausaure-Methode geht von der 1-Xylose 
aus, die in das 1-Xyloson tiberftihrt wird. Nach Anlagerung von Blau- 
saure an die Aldehydgruppe des Xylosons und Umlagerung des Cyan- 
hydrins in das cyclische Imid der 1-Ascorbinsaure entsteht aus letzterem 
durch Hydrolyse die 1-Ascorbinsaure®^): 

T. Reichstein u. Mitarb., Helv. chim. acta 16 , 661 (1933); 17 , 510 
< 1834 ); W. N. Haworth u, E. L. Hirst, J. chem. Soc. Lond. 1933 , 1419; 1934 , 62. 
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Die 1-Xylose wird auf folgendem Wege erhalten^^): Sorbit 
wird inMono-benzalsorbit ttberfiihrt. Dieser gibt bei der Oxyda- 
tion mit Bleitetraacetat Benzal-l-xylose, die durch Hydrolyse die 
freie 1-Xylose in 70% Ausbeute, bezogen auf Monobenzalsorbit, 
liefert. 

2. Die 1-Gulosonsaure-Methode: d-Glucose wird 
durch Reduktion in Sorbit tiberftihrt, der durch Oxydation mit Bac¬ 
terium xylinum in 1-Sorbose umgewandelt wird. Diaceton-1- 
sorbose wird zuDiaceton-l-gulosonsaure oxydiert. Die freie 
1-Gulosonsaure kann auf zwei Wegen in 1-Ascorbinsaure tiber- 
fuhrt werden: 

a) l-Gulosonsaure-methyl-ester wird mit Natrium- 
methylat unter Abspaltung der Methylgruppe in 1-Ascorbinsaure um- 
gelagert^'^). 
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**) L. V. Va r g h a, Ber. 68, 18 (1985). 

F. M i c h e e 1 und K. K r a f t, Naturwiss. 22, 205 (1984); F. M i c h ee 1, 
K. K r a f t und W. Lohmann,Z. physiol. Chem. 225, 13 (1984); T. R e i c h- 
s t e i n und A. Griiasner, Helv. chira. acta 17, 3l7 (1934). 
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b) Die freie 1-Gulosonsfi.ure wird durch SS-uren unter Wasseraus- 
schluB in 1-Ascorbinsaure umgelagert^®). 
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P. P. Sah^®) stellt die l-Gulosonsaure auf folgendem Wege her: 
Starke d-Zuckersaure d-Zuckersaure-y-lacton 1-Gulonsaure -> 
I-GuIonsaurc-y-lacton -> I-Gulose -> 1-GuIoson 1-Gulosazon 1-Gu- 
losonsaure. 

Von diesen beiden Darstellungsmethoden verschieden ist eine 
3. Synthese, die von B. Helferich^^) beschrieben wird: 

Glyoxylsaure-ester setzt sich in alkalisehem Medium mit 
1-Threose unter Lactonbildung gleich zum Vitamin C um: 
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Man kocht Glyoxylsaure-Sthylester und 1-Threose in Methanol in 
.Gegenwart von Cyannatririm unter StickstofFatmosphare. Die 1-Threose 
wird aus 1-Xylose durch Abbau nach Zemplen gewonnen. Das dabei 


w) P. P. S a h, Ber. 69, 168 (1936). 
»») Ber. 70, 466 (1997). 
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gewonnene Tetracetyl-xylonsaure-nitril laJJt sich direkt mit Glyoxyl- 
saure-athylester durcli Natrium-methylat kondensieren, wobei die Acetyl- 
gruppen und die Nitrilgruppe abgespalten werden. 

Die beschriebenen Methoden zur Synthese der Ascorbinsaure lassen 
sich unter entsprechender Auswahl der Ausgangssubstanzen auch zur 
Synthese der Isomeren verwenden. 

NachweisundBestimmung*): Vitamin C gibt eine Anzahl 
von Farbreaktionen, die alle auf der stark reduzierenden Eigen- 
schaft des Vitamins beruhen. So wird FehlingscheLosung, Per- 
manganat und Silbernitrat schon in der Kalte reduziert. Das 
Reagens von Bezssonoff^®) (Molybdan-phosphorwolfram-saure) gibt 
mit Vitamin C eine blauviolette Farbung. Nitrosoprussidnatrium 
gibt eine dunkelblaue, in Griin und Rot umschlagende Farbung. Eine 
schwefelsaure Losung von Titansulfat gibt mit Vitamin C in Gegen- 
wart von Natriumcarbonat eine rotbraune Farbe. 

Die quantitative Vitamin-C-Bestimmung macht einige Schwie- 
rigkeiten in Hinsicht auf das Verbaltnis zwischen dem Gehalt an redu¬ 
zierenden Bestandteilen und biologischer Wirksamkeit. In den lebenden 
Organismen finden sich auBer Ascorbinsaure noch andere, ebenfalls stark 
reduzierende Substanzen, die sich ahnlich wie Ascorbinsaure verhalten, 
aber keinerlei Vitamin-C-Eigenschaften besitzen. Es ist vor allem not- 
wendig das Vitamin selbst schonend und doch vollstandig aus den tie- 
rischen oder pflanzlichen Materialien zu extrahieren. Da auBerdem ein 
Teil der Ascorbinsaure immer als Dehydro-ascorbinsaure vorliegt, ein 
anderer Teil in der gebundenen und nicht reduzierenden Form, ist es not- 
wendig, die Organe heiB zu extrahieren und anschlieBend zu 
reduzieren. Man arbeitet zweckmaBig in saurer LSsung. Zur 
Abtrennung von unspezifischen, ebenfalls reduzierenden Substanzen wird 
vorher mit Merkuri-acetat gefallt. 

Die wichtigste und am meisten angewandte Bestimmungsmethode 
ist die Titration mit 2.6-Dichlorphenol-indophenol, die 
von J. Tillmans^®) ausgearbeitet und von anderen Autoren®®) modi- 
fiziert wurde. Die Reaktion ist in Gegenwart von Eisensalzen nicht durch- 
fiihrbar, auf tierische Organe ist sie im allgemeinen nicht anzuwenden. 

♦) Weitere Methoden siehe das zit. Buch von F. Gstirner, Chem. Vita- 
min-Bestimmungs-Methoden. F. Enke, Stuttgart 1989. 

N. Bezssonoff und E. Stoerr, Z. Vitaminforseh. 5, 193 (1936); 
F. PI a u t und Mitarb., Z. physiol. Chem. 234^ 181 (1936). 

”) Z. Unters. Lebensmittel 56, 272 (1928). 

®‘^) H. Strohecker und R. Vaube 1, Z. angew. Chem, 49, 666 (1936) 



Vitamin C (Ascorbinsaure) 


145 


Die Titration wird in schwach saurer Losung (pn = 5) durchgefiihrt, 
wobei der blaue Farbstoff entfarbt wird. In stark saurer LSsung (pn = 2 
bis 3) wird der FarbstofF rot. 

Die FarbstofFlosung wird hergestellt, indem man etwa 0,16 bis 
0,17 g 2.6-Dichlorphenol-indophenol in 100 ccm destilliertem warmem 
Wasser aufschwemmt. Der Farbstoff lost sich nach einiger Zeit bis auf 
geringe Reste. Man filtriert durch ein Faltenfilter in einen 1000 ccm Me6- 
kolben und fiillt mit destilliertem Wasser auf. Die so hergestellte Losung 
ist im Eisschrank und im Dunkeln bis 4 Wochen gut haltbar. 

Zur Einstellung wird durch Einwaage von genau 3,9215 g Mohr- 
schem Salz (pro analysi) und Losen in destilliertem Wasser, sowie Auf- 
fiillen auf 1 Liter eine genau 0,01-n-Losung von Mohrschem Salz her- 
gestellt. Beim Aufflillen gibt man zur besseren Haltbarkeit 4t) ccm ^/ 2 ’n- 
Schwefelsaure zu. 

Zu 10 ccm Farbstoff losung gibt man 5 ccm einer gesS-ttigten 
Natriumoxalat-Losung oder eine Messerspitze festes Natriumoxalat und 
titriert mit der Ferrolosung aus einer Feinbiirette. Der Umschlag von 
Blau nach Gelb ist gut sichtbar. Der Faktor ist gleich den verbrauchten 
Kubikzentimetem Ferrolosung. 1 ccm der FarbstofFlosung entspricht 
0,088 mg Ascorbinsaure. 

Zur Ausfiihrung der Titration wird die zu prtifende Losung, wenn 
sie stark sauer ist, durch Zusatz von einigen Tropfen gesattigter Natrium- 
acetatlosung auf etwa pn = 5 gebracht. Man arbeitet bei gedampftem 
Lichte. Der Umschlag nach Graublau ist in weiBen Porzellanschalen am 
besten sichtbar. Wird auf Rot titriert, so macht man die Substanz- 
losungen mit Essigsaure bis zu einem pn = 2,5 bis 3 sauer. Salzsaure 
oder Schwefelsaure sind zu vermeiden. 

In stark sauren Losungen kann man auch mit einer n/100 -Jod- 
losung titrieren, die von Ascorbinsaure sofort entfarbt wird. Dabei ent¬ 
spricht 1 ccm Jodlosung 0,88 mg Ascorbinsaure. 

Statt der Titration mit Dichlorphenol-indophenol kann man auch 
die Entfarbung einer Methylenblau-LSsung durch Ascorbinsaure 
beim Belichten zur quantitativen Bestimmung von Vitamin C heran- 
ziehen®^). Auch spektroskopisch kann man Vitamin C bestimmen, 
wenn dabei Oxydationen ausgeschaltet bleiben^®). 

Eine Modifikation der Tillmansschen Methode stellt die Be¬ 
stimmung mit Hilfe derVitamin-C-Oxydase dar®^). Man be- 

E. Martini und A. Bonsignore, Biochem. Ztschr. 273, 170 (1934). 

«) H. Tauber und J. S. Kleiner, J. biol. Chem. 110, 559 (1935); W. 
Neuweiler, Klin. Wschr. 1936, 1, 856. 

Vogel, Vitamine 10 
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stimint zunftchst die gesamte Reduktionskraft des Auszuges mit Di- 
chlorphenol-indophenol, worauf man in einer zweiten Probe das C-Vita- 
min durch Ktirbisoxydase oxydiert imd die bleibende unspezifische Re- 
duktion wieder mit Dichlorphenolfarbstoff ermittelt. Die Differenz er- 
gibt den wahren Vitamin-C-Gehalt. 

Die Bestimmungsmethoden variieren etwas nach der Art des zu 
untersuchenden Materials, 

Technik derVitamin-C-Gewinnung. Unter den pflanz- 
lichen Materialien, die zu einer auch im groBen MaBstabe geeigneten 
technischen Darstellung des Vitamins C geeignet sind, kommen in erster 
Linie Zitronen, Hagebutten, Schwertlilie und dann vor 
allem grtlne Paprikaschoten in Betracht. Die Technik der Vita- 
mingewinnung ist im groBen und ganzen einfach, wenn gewisse Vor- 
sichtsmaBregeln beachtet werden. Als solche sind Vermeidung kupfemer 
GefaBe und Leitungen, mdglichster AusschluB von Sauerstoff und 
Arbeiten im Dunkeln zu erwahnen. 

Zur Verbesserung vitaminhaltiger Nahrungsmittel setzt man billig 
darzustellende, eingedickte Konzentrate des C-Vitamins zu. Die Er- 
fahrung hat gezeigt, daB solche Konzentrate lange haltbar sind. Sie 
enthalten noch dienatiirlichenSchutzstoffe der AscorbinsSure, 
die sie in ihrem nattirlichen Vorkommen begleiten. 

Die Darstellung von Vitamin-C-Konzentraten hat 
in schonender Weise zu erfolgen. Man arbeitet beim Eindicken der Roh- 
safte in einem guten Vakuum und vermeidet jede (Jberhitzung. Tempera- 
turen iiber 60® sind auf alle Falle zu vermeiden. 

Man stellt her: Eingedickten Saft von Zitronen und Orangen, To- 
malenpaste und eingedickten Tannennadelsaft. 

1. Konzentrat aus Zitronen und Orangen: Das Ver- 
fahren wurde von Zilva®®) beschrieben und deckt sich mit dem vom 
DRP. 397 886 geschtitzten Verfahren. Der PreBsaft von Zitronen oder 
Orangen wird nach Entfemen der Kerne und der Ptilpe mit einem tJber- 
schuB von Calciumcarbonat versetzt, geriihrt und nach Isttindigem Stehen 
filtriert. Das Filtrat wird im Vakuum bei h5chstens 50® eingedickt. Zu 
dem Syrup setzt man 7 g reine ZitronensEure zu (pro Liter), was die 
Hahbarkeit erhdht. 

Zu den Konzentraten aus den anderen, oben genannten Materialien, 
ist nichts zu bemerken. Sie werden nach den bekannten Methoden unter 
Einhaltung der frtther genannten VorsichtsmaBregeln hergestellt. 


«) Biochemic. J. 21, 1121 (1927). 
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Darstellung von krystall. Ascorbinsaure: 1. Aus 
grtinenPaprikaschoten^^):50kg Paprika werden gemahlen nnd 
mit 1750 com heiB gesattigter Bariumacetatl5sung versetzt. Man laflt 
eine Stnnde stehen und preBt die FIttssigkeit ab. In den erhaltenen 
40 Litem Saft l6st man zu 5% normales Bleiacetat und versetzt mit 
Ammoniak, bis die Losung gegen Bromphenolblau schwach alkalisch 
reagiert. Der entstehende Niederschlag wird abzertrifugiert. Es wird in 
wenig Wasser suspendiert und mit 25proz. Schwefelsaure bis zum Um- 
schlag von Thymolblau versetzt. Der Niederschlag von Bleisulfat wird 
abfiltriert, im Filtrat Bariumacetat zu 10% gel5st und der entstandene 
Niederschlag verworfen. Das Filtrat wird mit 5—10% Bleiacetat aus- 
gefallt. Die Ldsung wird gegen Bromthymolblau alkalisch gemacht und 
der Niederschlag abzentrifugiert, worauf dieser wie oben mit Schwefel¬ 
saure zerlegt wird. 

Das Filtrat (1500—2000 ccm) werden mit Ammoniak abgestumpft 
(Thymolblau noch nicht geblaut) and im Vakuum bei 20—30® auf 200 
bis 300 ccm eingeengt. Man fallt mit dem doppelten Volumen Methyl- 
alkohol und verwirft den unwirksamen Niederschlag. Das Filtrat wird 
mit demselben Volumen Aceton gefallt und der Niederschlag mit wenig 
Alkohol und Aceton extrahiert. Filtrate und Extrakte werden im Va¬ 
kuum auf 150 ccm eingeengt und mit 100 ccm Methylalkohol und 
500 ccm Aceton versetzt. Man filtriert vom Unloslichen ab und wascht 
mit wenig Methylalkohol aus. Die Waschfltlssigkeit wird mit Aceton ge¬ 
fallt. Das Filtrat wird mit der ursprtinglichen Losung vereinigt. 

Man versetzt die Filtrate mit demselben Volumen wasserfreiem, 
frisch destilliertem Ather, dekantiert die iiberstehende Losung ab und 
extrahiert den Niederschlag mit wenig Methylalkohol. Der Extrakt wird 
mit Ather und Aceton behandelt und das Filtrat mit der Hauptmenge 
vereinigt. Die Losimgen werden hierauf im Vakuum zur Syrupkonsistenz 
eingeengt. Der Syrup wird in groBen Krystallisierschalen im Exsiccator 
liber Schwefelsaure aufbewahrt, Man stellt granulierte NaOH in den- 
selben Exsiccator. Die ausgeschiedenen Krystalle werden mit Aceton 
naxjhgewaschen. Man kann sie aus 3 Teilen Methylalkohol und 2 Teilen 
Dioxan umkrystallisieren (flir jedes Gramm etwa 5 ccm LSsungsmittel- 
gemisch). Ausbeute: 26 g Ascorbins&ure. 

Das Franz. Pat. 595 537 und Zusatz-Pat 26 034 und 27 271 be- 
schreibt ein fast gleiches Verfahren zur Gewinnung von Vitamin C aus 
Kohl. 

*0 L S. Svirbely und A. Szent-Gyo^gy, Biochemic. J. 27, 279 
(1933). 
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2. AusHagebutten: Das E u s s. P a t. 48 318 tind ein Verfah- 
ren von Tillmans®®) beschreibt Methoden zur Gewinnung von reiner 
Ascorbinsaure aus Hagebutten. Das Patent niitzt den Umstand, da6 sich 
in den PreBsaften oder waBrigen Extrakten der Frtichte nur wenig 
stOrende Begleitstoffe finden, aus und gibt die Vorschrift, die Rohextrakte 
zu filtrieren, im Vakuum einzudampfen und mit Alkohol zu fallen. Die 
Ascorbinsaure befindet sich in der alkoholischen LSsung, die nach dem 
Filtrieren im Vakuum eingedampft wird. Das krystallisierte Vitamin C 
laBt sich aus dem Syrup leicht gewinnen. 

Das Verfahren von Tillmans arbeitet folgendermaBen: 

Reife, von Bliitenresten befreite Hagebutten werden mit einem 
Messer halbiert und in einer Flasche mit der dreifachen Gewichtsmenge 
0,01-n-Phosphorsaure versetzt. Nach Einleiten von CO 2 wird die Flasche 
mit einem Garaufsatz versehen und drei Tage stehen gelassen. Die aus- 
gelaugten Frtichte werden abgepreBt, der PreBsaft unter Stickstoff auf 
etwa 30% Trockensubstanz eingeengt und mit der 4—5fachen Menge 
Aceton gefallt. Man laBt iiber Nacht stehen, filtriert und engt das Fil- 
trat in derselben Weise ein. 

Die LSsung wird mit demselben Volumen lOproz. BleiacetatlOsung 
versetzt und 30 Minuten gertihrt, wobei man zweckmaBig Stickstoff ein- 
leitet. Man schleudert den Niederschlag ab, wascht ihn aus und vereinigt 
Waschwasser und Filtrat. Man entfemt das Blei mit HgS und leitet in 
das vom Bleisulfid befreite Filtrat Kohlensaure ein. Man dampft hierauf 
im Vakuum zur Trockne ein, nimmt in wenig Wasser auf imd trocknet 
hierauf am siedenden Wasserbad mit gut gereinigtem Sand. Das Trock- 
nen muB unter Stickstoffatmosphare geschehen. Die trockene Mischung 
wird mit reinstem Methanol extrahiert, so daB eine etwa 15proz. LSsung 
entsteht. Zu dieser ftigt man imter Stickstoff die 4—5fache Menge Ather, 
filtriert vom Niederschlag ab und verjagt den Ather im Vakuum. Der 
trockene Rtickstand wird in Wasser zu 6—7% gelost und mit Liquor 
plumbi subacet. (DAB. 6) bis zur sauren Lackmusreaktion gefallt. Der 
Nidderschlag wird unter Stickstoff abgeschleudert. Das Filtrat wird mit 
dem doppelten Volumen reinstem Aceton gefallt, der Niederschlag in 
Aceton aufgeschwemmt und durch HjS zerlegt. Das Bleisulfid ward ab- 
filtriert und die Losung im Vakuum zur Trockne verdampft. 

Der Rtickstand wird unter Erwarmen in der gerade nStigen Menge 
Methanol gel6st. Man versetzt hierauf mit so viel peroxydfreiem Ather, 
daB gerade eine Trtlbung entsteht, tmd fallt mit dem dreifachen Volumen 
niedrig siedendem Petrolather. Das ausgeschiedene Ol krystallisiert fiber 
Z. Unters. Lebensmittel 65,146 (1933). 



Vitamin C (AscorbinsSure) 


149 


Nacht. Aus der Mutterlauge kann man durch Wiederholung der Opera- 
tionen noch etwas Substanz gewinnen. Sie kann dnrch Umkrystallisieren 
gereinigt warden. Ausbeute aus 35 kg Hagebutten etwa 6 g reines Vita¬ 
min C. 

3. Aus Zitronen: King^®) und Mitarb. haben folgende Me- 
thode angegeben: 

3 Liter Zitronensaft werden durch Gaze filtriert, mit 7 g basischem 
Bleicarbonat (kupferfrei!) pro 100 ccm Saft versetzt und 3 Stunden ge- 
riihrt. Dann gibt man auf 3 Liter etwa 500 ccm einer gesattigten Losung 
von neutralem Bleiacetat zu und rlihrt weitere 30 Minuten. Der Nieder- 
schlag wird abzentrifugiert. Das Filtrat wird auf 0^ abgekiihlt und unter 
Kohlensaure mit verdunntem Ammoniak (1:3) auf pn = 7,6 (Phenol- 
rot) gebracht. Der ausfallende gelbe Niederschlag enthalt das gesamte 
Vitamin C. Man lost ihn in Essigsaure 1 :3 und fallt wieder mit Am¬ 
moniak bei pH = 7,6. Bleiben die Filtrate gelb, so enthielt die Losung 
entweder zu wenig Ammoniak oder zu wenig Bleiacetat. Der Nieder¬ 
schlag wird in Salzsaure 1 :1 gelost, wobei die Reaktion deutlich kongo- 
sauer sein muB. Zur Entfemung oliger Substanzen wird mm mit dem 
haloen Volumen n-Butylalkohol ausgeschiittelt und die waBrige Schicht 
mit Alkohol zu einer Konzentration von 75% versetzt. Das gefallte 
Bleichlorid wird abzentrifugiert und die Fllissigkeit auf 10 ccm ein- 
geengt. Man fiigt 100 ccm Aceton zu und zentrifugiert die ausfallenden 
anorganischen Salze ab. Das Filtrat wird mit Bariumcarbonat neutrali- 
siert. Das Ganze wird nun zur Trockne gebracht. Durch wiederholtes Ex- 
trahieren mit n-Propylalkohol und Fallen mit Ather wird das Vitamin 
schlieBlich in krystalliner Form erhalten. 

4, Andere Ausgangssubstanzen: Baumann®'’') be- 
schreibt ein Verfahren zur Darstellung von Ascorbinsaure aus den BlS-t- 
tern der deutschen Schwertlilie (Iris germanica). Darnach 
werden die Blatter in einem Tuche gedampft, abgepreBt und nochmals 
mit angesauertem Wasser extrahiert. Die gesammelten PreBsafte werden 
im Vakuum eingedampft, mit Methanol gefallt, filtriert und nochmals 
im Vakuum eingeengt. Man extrahiert hierauf die Fette und Farbstoffe 
mit Butanol. Die waBrige Losung wird mit Bleiacetat in bekannter Weise 
gefallt, mit Ammoniak behandelt und der Niederschlag mit HCl zerlegt. 
Die im Vakuum eingedampfte L5sung wird in geschilderter Weise zur 
Krystallisation gebracht. 

w) J. biol. Chem. 84, 771 (1929); 97, 325 (1932). 

80 L biol. Chem. 89, 213 (1930). 
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Das D R P. 637 258 schildert ein Verfahren zur Vitamin-C-Gewin- 
nung aus den Blattem von Polygonaceen, wie Rhabarber, |lumex 
acetosella und Polygonum sachalinense. Man erMlt aus 100 kg Rha- 
barberblatter etwa 25 g Ascorbinsaure. Die Methode arbeitet nach dem 
iiblichen Verfahren. Das Amer. Pat. 2 078 237 schildert die Gewin- 
nung von Ascorbinsaure aus Gladiolenblattern. Das Verfahren 
hat den Nachteil, das der Ascorbiusauregehalt der Blatter in zerkleiner- 
tem Zustande sehr rasch abnimmt, da6 also auBerordentlich schnell 
verarbeitet werden mu6. Die Ausbeuten sind die gleichen, wie bei der 
Aufarbeitung der IrisblS,tter. 

Vitamin-C-Gewinnung aus Zitronen, Tomaten, Paprika usw. schil¬ 
dert auch das iTng. Pat. 108184; die Methode ist von den beschrie- 
benen nicht wesentlich verschieden. 

Die synthetischen Methoden sind heute so genau und rationell aus- 
gearbeitet, da6 eine Darstellung der Ascorbinsaure aus Naturstoffen 
selbst rur noch in zweiter Linie in Betracht kommt. 

Synthese der l-Ascorbins^ure. Unter den Verfahren, die 
zur synthetischen Gewinnung der Ascorbinsaure ausgearbeitet wurden, 
haben jene mit 1-Sorbose imd 1-Xylose als Ausgangsprodukte 
technische Bedeutung erlangt. Die Ausbeuten sind befriedigend und der 
Arbeitsgang enthalt keine besonderen Schwierigkeiten. Es sollen daher 
nur diese beiden Verfahren beschrieben werden, wobei die heute iiblichen 
Darstellungsmethoden der 1-Sorbose und 1-Xylose ausfiihrlich geschildert 
werden sollen. 

1. Gewinnung von l-Sorbose: 

A. Aus d-Glucose: Die Reduktion dor Glucose zu dem ent 
sprechenden Alkohol Sorbit geschieht nach dem DRP. 544666 nach dem 
folgenden Verfahren: 10 Teile Glucose werden in 15 Teilen Wasser und 
5 Teilen Methanol gelost und in Gegenwart von mit Calciumborat akti- 
viertem Nickelpulver mit Wasserstoff bei 150 Atm. und 130® reduziert. 
Die Reaktion ist nach etwa 2^/2 Stunden quantitativ beendet. Der Sorbit 
ist vollkommen rein und erstarrt nach dem Abkiihlen zu einer weifien, 
krystallinen Masse. 

Das F r a n z. P a t. 694 424 arbeitet mit 10 Teilen Glucose in 10 Tei¬ 
len Wasser und 10 Teilen Methanol, dem 0,5% Calciumhydroxyd zu- 
gesetzt sind (pn = 8,1). Es wird mit Wasserstoff bei 80 Atm. und 
145—150® mit aktiviertem Nickelpulver (3%) w^hrend 2 Stunden redu¬ 
ziert. 

Nach Ipatiew werden 10 Teile Glucose in 25 Teilen Wasser und 
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5 Teilen Alkohol gelost und mit reduziertem Nickel mit Wasserstoff bei 
130—135® wahrend 6—7 Stunden reduziert. Die Ansbeuten sind quan- 
titativ. 

Die Oxydation von Sorbit zu l-Sorbose erfolgt mit einer 
Reinkultur von Bacterium xylinum^®). Die Sorbitlosung wird geimpft 
und bei 30® stehen gelassen. Fremdinfektionen werden durch Zusatz von 
0,5% Essigsaure vermieden®®). Etwa gebildete Schimmelrasen werden 
durch Betupfen mit Essigsaure zerstort. Man erhalt 60—65% 1-Sorbose, 
die durch Eindampfen der filtrierten Losung im Vakuum und Impfen mit 
einem Krystall 1-Sorbose gewonnen wird. 

B. DurchOxydationvon„Sionon“: Dieses Praparat kommt 
als Diabetiker-Nahrmittel in den Handel (Bayer) und stellt praktisch 
reinen Sorbit dar. Die Oxydation erfolgt nach dem oben geschilderten 
Verfahren mit Bact. xylinum. 

In der C h e m. Z t g. 1940, S. 224 wird ein neues Verfahren zur fer- 
mentativen Umwandlung von Sorbit in Sorbose beschrieben. Das Ver¬ 
fahren beruht auf der Verwendung bestimmter Nahrboden und Impf- 
kulturen. 

2. Diaceton-sorbose : 

lOO^g 1-Sorbose werden mit 2 Liter Aceton und 80 ccm konz. Schwe- 
felsaure 20 Stunden auf der Maschine geschiittelt. Nach 3 Stunden ist 
der Zucker gelost; man erhalt aber, wenn die Reaktion jetzt unterbrochen 
wird, zu wenig Diacetonsorbose und zu viel Monoacetonsorbose. Danger 
als 20 Stunden soli jedoch nicht geschiittelt werden. Die Losung wird 
dann unter Ktihlung mit 300 g gepulvertem Kaliumcarbonat bis zur 
neutralen Reaktion energisch geschiittelt. Man filtriert von den Salzen 
ab und verjagt das Aceton durch Destination. Der Riickstand wird mit 
Ather aufgenommen und die Lhsung von dem imgelosten Monoaceton- 
derivat abgegossen. Die Atherlosung wird mehrmals mit 20proz. Pott- 
aschelosung ausgesohiittelt, mit Sulfat getrocknet, durch Destination vom 
Ather befreit und im Hochvakuum destilliert. Siedepunkt etwa 135® bei 
0,3 mm. Ausbeute 75 g. Das Ol erstarrt schnell zu farblosen Krystallen 
vom Schmp. 77—78®. Aus den im Destniierkolben verbUebenen Mono- 
acetonsorbit-Riicksttinden konnen durch Nachacetonierung mit Aceton 
und Kupfersulfat weitere 50 g Diacetonverbindung gewonnen werden. 
Das Verfahren ist durch das Franz. Pat. 780055 geschiitzt. 

Nach dem Schweiz. Pat. 174 080 kann man statt Aceton auch 

»«) Bertrand, Ann. chim. (8) 3, 183, 227 (1904). 

H. H. S c h 1 u b a c h und R, Vorwerk, Ber. 66,1251 il933). 
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Cyclohexanon an l-Sorbose anlagern. Zu diesem Zweck laBt man 
auf 5 Teile Sorbose 40 Teile Cyclohexanon in Gegenwart von 2 Teilen 
konz. SchwefelsM,ure einwirken. 

3. Diaceton-2-ketO“l-gnlonsaure: 

Das Franz. Pat. 780 055 schtitzt die weitere Darstellung. 100 g 
Diaceton-l-sorbose werden in eine Losung von 45 g Kaliumhydroxyd in 
1 Liter Wasser eingetragen und unter Riihren moglichst gelost. Hierauf 
wird nnter standigem Riihren und Khhlen auf 20® innerhalb einer Stimde 
eine Losung von 86 g Kaliumpermanganat in etwa 2 Liter Wasser ein- 
laufen gelassen und weiter bis zur Entfarbung gertlhrt, was 3—4 Stun- 
den dauert. Zum Schlufi wird auf 50® angewarmt. Der Mangandioxyd- 
schlamm wird abgesaugt und das Filtrat mit Schwefelsaure auf schwach 
alkalische (Lackmus) Reaktion gebracht. Jetzt wird im Vakuum zur 
Trockne verdampft und der Rtickstand mit Ather zur Entfernung der 
unveranderten Diacetonsorbose extrahiert. Aus dem Ather erhalt man 
18 g reine Diacetonsorbose. Durch Ausziehen mit heiBem absolutem Alko- 
hol erhalt man aus dem Atherunloslichen die reine, krystallisierte Diace- 
ton-2-keto-l-gulonsaure in Form ihres Kaliumsalzes, das bei 290® 
schmilzt. Es bildet schone Nadeln. Ausbeute 110 g = 91%. Die freie 
Saure gewinnt man, indem man 100 g des K-Salzes in 200 g destilliertem 
Wasser lost, mit 50 g feinem Eis versetzt und unter starkem Riihren eine 
Mischung von 50 g konz. Salzsaure, 50 ccm Wasser und 50 g Eis zu- 
setzt. Die freie Saure fallt sofort in sch5nen Blattchen als Hydrat aus. 
Sie schmilzt bei 98—99®. 

Die Oxydation der Cyclohexanonverbindung erfolgt nach dem 
Schweiz. Pat. 174 080 in der gleichen Weise. Auch die Weiterver- 
arbeitung geschieht analog der Acetonverbindung. 

4. 2-Keto-l-gulonsaure: 

85 g Diacetonverbindung (Hydrat) werden in etwa der lOfachen 
Menge destilliertem Wasser gelost imd zum Kochen erhitzt. Man unter- 
bricht die Reaktion nach 40 Minuten. Man dampft hierauf im Vakuum 
zum dicken Syrup ein, der beim Abktthlen sehr bald krystallinisch er- 
starrt. Der Krystallbrei wird mit Aceton verrieben, abgesaugt und mit 
Aceton nachgewaschen. Ausbeute 46,5 g = 82%. Schmp. der Kry- 
stalle 171®. 

5. 1 - Ascorbin^aure : 

a) In den Mutterlaugen der Darstellung der 2-Ketogulonsaure ist 
immer etwas fertige Ascorbinsaure enthalten. Dieser Umstand wird nach 
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dem D. R. P. 641 639 zu einer direkten Darstellung der Ascorbinsaure 
aus der Diacetonverbindung (Hydrat) bentttzt. 

Man lost Diaceton-2-keto-l-gulqnsaure-liydrat in einem Gemisch von 
80 Teilen Chloroform und 30 Teilen SOproz. Alkohol, in das 3,3 Teile 
Salzs^uregas eingeleitet wurden. Man kocht unter Riihren 40—50 Stun- 
den am RtickfluBkiihler. Die 1-Ascorbinsaure scheidet sich krystallin 
ab. Man erh&lt eine Ausbeute von 80%. 

Das Sch wed. Pat. 88 094 arbeitet mit 20proz. Schwefelsaure, in 
der die Diacetonverbindung gekocht wird. Nach 20 Minuten Kochen er- 
halt man eine 75proz. Ausbeute an 1-Ascorbinsaure. 

b) Aus der freien 2-Keto-l-gulonsaure wird l-Ascorbinsaure nach 
verschiedenen Verfahren hergestellt. 

10 g Ketogulonsaure werden in 50 ccm mit Kohlensaure gesattigtem 
Wasser gelost und 2 Stunden auf 100® erhitzt. Man arbeitet dabei zweck- 
maBig in Kohlensaure- oder Stickstoffatmosphare. Nach dem Schweiz. 
Pat. 187 933 konnen dabei auBer Wasser noch andere Losungsmittel 
verwendet werden, z. B. Dioxan, Alkohole, Glykolather imd Glycerin- 
ester. Es muB jedoch darauf geachtet werden, daB eine saure Reaktion 
von pH == 3,4—0,3 vorhanden ist. 

Die Losung in Wasser wird im Vakuum eingedampft und der er- 
haltene Syrup mit Aceton verrieben. Die Mutterlaugen werden jedesmal 
eingedampft und mit einem Krystall Ascorbinsaure geimpft. 

Nach dem Schweiz. Pat. 188 804 erfolgt die Enolisierung der 
2-Ketosaure durch 5st1indiges Erwarmen in 3proz. absoluter alkoholischer 
Salzsaure am RtickfluBkiihler. 

c) Darstellung liber den Methyl-ester der 2-Ketosaure: 
Man lost die Saure in 10 Teilen wasserfreiem Methanol xmd leitet unter 
Kiihlung auf —10® gasformiges Diazomethan ein, bis zur Gelbfarbung, 
Beim Eindampfen im Vakuum hinterbleibt ein rasch krystallisierender 
Syrup, der mit Aceton verrieben und abgesaugt wird. Schmp. 155—157®. 
Nach dem Schweiz. Pat. 175 347 kann man auch 1 Teil Ketosaure 
mit 3 Teilen Methanol, 0,5%' trockenem Salzsauregas und 0,6 Teilen 
Dimethylsulfat 30 Minuten am RtickfluBkiihler kochen. Nach dem Ein¬ 
dampfen im Vakuum krystaillisiert der Methylester aus. 

Die Umlagerung in Ascorbinsaure: 15,3 g reiner Methylester werden 
in 150 g wasserfreiem Methanol heiB gelbst und in Stickstoffatmosphare 
mit einer LSsung yon 1,7 g Natrium in etwa 20 g absolutem Methanol 
unter Umschwenken versetzt. Man kocht eine Minute, ktihlt ab und ver- 
setzt mit einer Ldsung von etwa 2,85 g Salzsauregas in Methanol. Es 
wird im Vakuum zur Trockne gebracht und zur Trennung vom Kochsalz 
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mit heiBem absolutem Athylalkohol ausgezogen. Die Losung wird im 
Vakuum zur Trockne gebracht. Aus den Mutterlaugen lassen sich durch 
Eindampfen weitere Mengen Ascorbinsaure gewinnen. 

Nach dem Schweiz. Pat. 180810 wird mit reinem Calcium- 
carbonat in einer wS-Brigen Losung des Methylesters bei 80® (2 Stunden) 
umgelagert. Das Schweiz. Pat. 187 932 verwendet Natriumbicarbonat 
oder Natriumacetat. Weitere Variationen sind in den Schweiz. Pat. 
188 800, 188 802 und 188 803 beschrieben. 

Das Engl. Pat. 443 901 beschreibt ein Verfahren, nach welchem 
sich 1-Sorbose durch Oxydation mit 2 Teilen SalpetersHure (d = 1,14) 
und 2 Teilen Wasser direkt in die 2-Keto-hexonsaure iiberftlhren laBt. 
Man erhitzt 10 Minuten auf dem Wasser bade, kiihlt rasch ab, fiigt 
8 Teile Wasser hinzu und neutralisiert mit Bariumcarbonat. Das Reak- 
tionsprodukt wird mit Alkohol extrahiert und die Losung im Vakuum 
eingedickt.. Die Ketohexonsaure kann dann direkt oder liber den Methyl- 
ester in 1-Ascorbinsaure iiberfiihrt werden. 

2. Gewinnung von 1-Xylose: 

a) 1.2.3.4-Di-athy liden-d-sorbit: 50 g d-Sorbit werden 
mit 50 ccm Paraldehyd und 17 ccm konz. Salzsaure (d = 1,19) 10 Stun¬ 
den auf der Maschine geschiittelt. Man versetzt mit 100 ccm Chloro¬ 
form, wascht mit Wasser, verdiinnter Natronlauge und nochmals mit 
Wasser und trocknet mit Calciumchlorid. Hierauf wird unter verminder- 
tem Druck zum Syrup eingedampft. Der Syrup wird hierauf direkt in 
300 ccm SOproz. Essigsaure gelost und die Losung 50 Minuten auf dem 
Wasserbade erhitzt. Man dampft im Vakuum bei 70® ein. Der Rtickstand 
wird in wenig Methanol gelost, worauf beim Erkalten der 1.2.3.4-Di-. 
athyliden-sorbit auskrystallisiert. Zugabe von Ather und Pe.trolather 
vervollstandigen die Ausscheidung. Ausbeute: 17 g. 

b) l-Xylose;l-Xylosazon:4g der vorstehenden Verbindimg 
und 8,6 g Bleitetraacetat werden mit einem Gemisch von 40 ccm Benzol 
und 20 ccm Eisessig iibergossen. Man laBt eine Stunde bei Zimmertempe- 
ratur stehen, wobei man ab und zu einmal umschtlttelt. Wenn vollstEn- 
dige Losung eingetrelen ist, laBt man liber Nacht stehen, dampft dann 
im Vakuum ein und versetzt den Rtickstand mit 60 ccm 2-n-Schwefel- 
saure. Nach l^/ 2 sttindigem Erhitzen auf dem Wasserbade wird filtriert 
und zum Filtrat soviel Alkalihydroxyd gegeben, daB die Ldsung gegen 
Lackmus eben noch rot bleibt. Man dampft im Vakuum ein und extra¬ 
hiert den trockenen Rtickstand 3mal mit je 25 ccm Alkohol. Die alkoholi- 
schen Extrakte werden im Vakuum eingedampft, der Rtickstand in 
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45 ccm Wasser gelost und mit 8 g salzsaurem Phenylhydrazin nnd 5 g 
Natriumacetat 2 V 2 Stunden anf dem Wasserbade erhitzt. Das ausgeschie- 
dene Ol wird abgesondert und durch Zugabe von etwa 25 ccm Alkohol in 
Losung gebracht. Beim Abkilhlen krystallisiert das 1-Xylosazon aus. Es 
wird abgesaugt, kurz getrocknet, mit Benzol aufgekocht und aus ver- 
dunntem Alkohol umkrystallisiert. 

c) l-Xyloson:20g Xylosazon werden in 2 Liter heifiem Wasser 
aufgeschwemmt, mit 400 ccm Alkohol, 32 ccm Benzaldehyd und 20 ccm 
Eisessig versetzt und unter energischem Rtihren 1^/2 Stunden gekocht. 
Nach dem Erkalten wird fiinfmal mit Ather ausgeschiittelt und die waB- 
rige Losung im Vakuum auf 1 Liter eiageengt. Nach der Reinigung mit 
Tierkohle wird im Vakuum zur Trockne gebracht und so rohes Xyloson 
erhalten. 

d) l-Ascorbinsaure: 100 g rohes Xyloson werden in 1500 g 
3proz. waBriger Blausaure gelost, 10 g starkes Ammoniak zugefiigt und 
nach dem Vertreiben der Luft durch Kohlenmonoxyd 24 Stunden bei 
Zimmertemperatur stehen gelassen. Hierauf wird im Vakuum einge- 
dampft, der Rtickstand in 600 g 7,5proz. Salzsaure gelost und unter 
Kohlensaure 1—2 Tage auf 50^ erhitzt. Man verdampft im Vakuum zur 
Trockne und extrahiert mit starkem Alkohol von den anorganischen 
Salzen und den unbrauchbaren organischen Stoffen. Durch Zusatz von per- 
oxydfreiem Ather konneii weitere Verunreinigungen entfernt werden. Man 
filtriert, engt im Vakuum stark ein und fallt fraktioniert mit alkoholi- 
schem Bleiacetat. Die zuerst ausfallenden Verunreinigungen werden ver- 
worfen. Die spater als Bleisalz ausfallende Ascorbinsaure wird abgetrennt 
und mit Alkohol gewaschen. Das Bleisalz wird hierauf mit Schwefel- 
wasserstofF zerlegt, das bleifreie Filtrat eingeengt und die Ascorbinsaure 
aus Alkohol umkrystallisiert. 

Die beschriebenen Verfahren sind durch die DRP. 627 249 und 
624 509 geschtitzt. Denselben Schutz bewirken folgende Patente: A m e r. 
Pat. 2 056126; Dan. Pat. 50522; Engl. Pat. 425198; Franz. 
Pat. 770816; Holl. Pat. 36 674; Schweiz. Pat, 169 855, 175 263, 
175 264; Ungar. Pat. Ill 825; Tschech. Pat. 57445. 

Man kann das 1-Xyloson auch direkt aus 1-Xylose durch Oxy- 
dation mit Wasserstoffsuperoxyd in Gegenwart von Ferrosulfat ge- 
winnen^®), Zu diesem Zweck werden 10 g Xylose in 50 ccm Wasser ge- 
l5st und 0,5 g Ferrosulfat zugefiigt. Man laBt nun langsam 38,6 ccpi 
6proz. Wasserstoffsuperoxyd zuflieBen. Die Oxydation verlauft sehr 

M 0 r r e 1 und B e 11 a r s, J. chem. Soc, London 87, 283 (1905). 
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rasch. Zur Trennung von unveranderter Xylose wird mit einer alkoholi- 
schen LSsung von Bleiacetat gefallt, wobei der Zucker in LSsung bleibt. 
Das Bleisalz des Xylosons wird mit Schwefelsaure zerlegt und ist zur 
Weiterverarbeitung rein genug. 

1‘Xylose kann auch aus Xylan-haltigen Materialien, wie Buchenbolz, 
Sagespanen, KokosnuBschalen usw. erhalten werden. Ein anderer Weg 
ist die Darstellung aus Zuckersaure. die in das Lacton iibergeftihrt wird, 
das bier bei der Reduktion ]-Gulonsaurelacton gibt. Letzteres kann zu 
1-Xylose reduziert werden. 

Nacb dem D RP. 629 723 kann der Metbylester der 2 -Keto-l-gulon- 
saure direkt zum Vitaminisieren von Lebensmitteln verwendet werden. 
Der Ester ist ausgezeicbnet baltbar und besitzt dieselbe Vitamin-C-Wir- 
kung wie Ascorbinsaure, in die er im Organismus tibergefiibrt wird. 
Fettloslicbe Verbindungen der Ascorbinsaure erbalt man durcb Er- 
bitzen von Salzen der Ascorbinsaure mit Fettsaurecbloriden (Palmitin- 
saurecblorid usw.) auf 80—100®. Das Verfabren ist durcb das DRP. 
639 776 gescbiitzt. 


II. Stickstoffhaltige heterocyclische Verbindungen 
a) Vitamine mit Pyrimidinkern 
1. Vitamin Bi (Aneurin) 

Dieses Vitamin gebort zu der groBen Unterabteilung der wasser- 
iQslicben Vitamine, die stickstoffbaltig sind und sicb auf Grund 
ibrer Loslicbkeitsverbaltnisse von den sog. fettloslicben Vita- 
mi n e n A, D, E, K und F unterscbeiden. 

Die Bezeicbnung Bj als Glied einer besonderen Gruppe von B-Vita- 
minen ist nicbt gltlckUcb gewS,blt, denn die bisber bekannten Vitamine 
Bi bis B 7 stellen nacb ibrer cbemiscben Zusammensetzung und aucb nacb 
ibrer pbysiologiscben Wirkung voneinander ganz verscbiedene Korper 
mit eng Umrissenem Wirkungskreis dar, die, cbemiscb geseben, kaum 
etwas miteinander zu tun baben. Dennocb spricbt ibr fast imiper gemein- 
sames natiirlicbes Vorkommen fiir eine gewisse ZusammengehOrigkeit, 
ftir welcbe allerdings nocb die experimentellen Beweise feblen. Dagegen 
ist es wahrscbeinlicb, daB nicbt alle Vitamine der Gruppe B einbeitlicbe 
Substanzen darstellen, Einige von ibnen sind cbemiscb nocb vollstandig 
unerforscbt; die Wirkungen einzelner V;tamine B ergS,nzen sicb oft und 
die B-Avitaminosen sind nicbt so scbarf zu unterscbeiden, daB sie einen 
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MaSstab ftir die Einheitlichkeit eines Vitamins geben k5nnten. Einige 
der B-Vitamine sind ftir den Menschen tiberhaupt entbehrlich, andera 
wieder sind nur ftir die Ratte notwendig oder andere nur ftir Taubeiu 
so daB das Bild noch verwickelter erscbeint! Es ist deshalb zn erw 3 *hneii, 
daB gerade die ftir alle Tiere und den Menschen notwendigen B-Vitamine 
heute gut erforscht sind, wahrend die spezifisch wirkenden Vitamine B 
chemisch so gut wie unbekannt sind. Zu den gut erforschten B-Vitaminen 
geh5rt vor allem das Vitamin B^ oder Aneurin (Thiamin). 

Das Aneurin kann den Ruhm ftir sich beanspruchen, das erste 
Vitamin zu sein, dem dieser Name zukam. Mit seiner Entdeckung, 
eigentlich mit der Entdecktmg seiner Wirksamkeit, die gleichzeitig die 
Entdeckung der experimentellen Beriberi war, erOffnete im Jahre 1896 
der hollandische Arzt Chr. Eijkmann den Reigen der Vitaminfor- 
schung. Schon ein Jahr spater konnte Eijkmann nachweisen, daB das 
gegen die Beriberi wirksame Prinzip in der Reiskleie enthalten ist und 
1911 stellte der Biochemiker Funk die ersten wirksamen Extrakte aus 
Reiskleie her. Zum erstenmal stellten daxm Jansen und D o n a t h im 
Jahre 1926 das krystallisierte Vitamin dar, dem sie die Formel CeH.oON, 
gaben. Win da us konnte 1932 zeigen, daB diese Formel falsch ist und 
daB das Molektil des Vitamins Bi auBer Stickstoff auch Schwefel ent- 
halt. Die richtige Formel ftir das Vitamin gab Win da us mit 
C 12 H 16 ON 4 S an. Gleichzeitig mit Windaus begann R. R. Williams 
tiber die KonstitutionsaufklSrung zu arbeiten und diese Arbeiten konnten 
von beiden Forschem im Jahre 1935 mit der Aufstellung der Konstitu- 
tionsformel ftir das Vitamin Bj abgeschlossen werden. Andersag und 
Westphal sowie Williams konnten 1936 die erste Synthese des 
Aneurins erzielen, der bald eine weitere von Todd folgte. 

Vorkommen: Vitamin Bj geh5rt mit zu den verbreitetsten 
Stoffen, kommt allerdings meistens nur in sehr geringen Mengen in tieri- 
schen, in grdBeren Konzentrationen in pflanzlichen Materialien vor. 
Es ist fast immer von den anderen Vitaminen der Gruppe B begleitet. 
Reich an Vitamin B^ sind Weizen-, Roggen- und Gerstenkeimlinge, Hefe, 
Reishtlllen und Leber. Eigelb und g^rtlnes Gemtlse enthalten gleichfaUs 
grSBere Mengen. Aus einer Tonne Reis werden 5 g reines Vitamin er- 
halten, was einer Ausbeute von rund 25% entspricht. Fleisch, Milck« 
Fisch, Eartoffeln ^enthalten etwas Vitamin. Eiklar und das Endosperm 
der Getreidekdmer sind frei von Vitamin Bj. Tabelle 20 gibt eine 
tTbersicht des Vitamin-Bj-Gehaltes der wichtigsten Nahrungsmittel. 

Der Vitamin-Bi-Gehalt der Kuhmiloh ist nicht abhSngig von der 
zugeffilhrten Nakrung, well das Vitamin im Pansen durch Bakterien syn* 
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Tabelle 20 


V orkomm en 


Inteniat. 

Einheiten/g 


Getrocknete Bierhefe . . . . 

n Brennereibefe. . . 

^ Holzzuckerbefe . . 

Hefe-Extrakte. 

Weizenkeime 

Weizenkorn. 

Weizenmehl (0-94 7o) . . . . 

, (0-760/,) . . . . 

, (0-60 o/o) . . . . 

Koggenkeime. 

Roggenkorn . .. 

WeizeDkleie. 

Hafermchl. 

Gersteokeimlinge. 

Maiskeimlinge. 

Reiskleie. 

Buchweizen. 

Reiskeime. 

Niisse. 

Erbsen. 

Linsen. 

Bohneu.. 

Kartoffeln. 

Tomaten. 

Griine Gerniise . 

Frucbte. 

Eigelb.. 

Kahmilcb. 

Frauenxnilch. 

Fleiscb.• . . . . 

Fiscb. 

Riodsleber. 

Gebirn. 


80 

26 

10 

100 

6 

1.5 
1,2 
0,4 
0,2 
3 

1 

1.6 

3 
12 

4 
6 
4 

12 

1 

1 

1,6 

0,6 

0,6 

0,4 

0 , 6 — 1,0 
0,4-0,5 
1,4 
0,3 
0,1 

0,6-8,0 

0,3-0,6 

3 

1,2—6,0 


thetisiert wird, Dagegen fehit in der Frauenmilch oft genug jede Spur des 
Vitamins, was fiir die Vitaminversorgung des Ssluglings von groBer 
Wichtigkeit ist. Die Frage, ob das Vitamin von der Hefe synthetisiert 
werden kann, ist von Scheunert und Schieblich') positiv beant- 
wortet worden. 

Konstitution: Die Aufklarung der Konstitution des Vitamins 
Bi ist das Verdienst Win da us und seiner Mitarbeiter einerseits und 
von Williams und seiner Schule andererseits. Die Arbeiten begannen 
1934 und waren 1935 im wesentlichen mit der Aufstellung einer Konsti- 
tutionsformel fiir das Vitamin abgeschlossen. Die Formel konnte 
durch die Synthese bewiesen werden. 


A.Scheunert und M.Schieblich, Tierernkhrung 9, 173 (i987K 
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CH. 


CH 


Cl 


n^^Vj-ch,-n/ 

- r. CH“ 


|0-CH5-~CH,0H 

s 




HCl 


Vitamin B, (Cj,H,gON^S Cl,) 
Chlorhydrat 


Windaus^) erhielt durch Spaltungdes Vitamins mit Salpeter- 
saure zwei krystalline Abbauprodukte: Das eine ist eine Carbon- 
saure C 5 H 5 O 2 NS, dasandereein Py rimidinabkSmmlingkom- 
plizierter Art von der Zusammensetzung C 7 H 11 O 5 N 3 , der als Athylester 
erkannt wnrde. Die Athoxylgruppe ist erst bei der Aufarbeitung der Ee- 
aktionsprodukte eingeftihrt worden nnd im ursprttnglichen Vitamin 
nicht vorhanden. 



nenrin 

4- 

HNOa- 


CarboQsaure CgHgO,i>'h 


Pyri midin- 

abkommling (C^HjjOjNj) 


R. R. Williams®) konnte durch Spaltung mit Natrium- 
s u 1 f i t zwei Spaltstticke isolieren, von denen eines eine Amino-pyri- 
midin-sulfonsaure, 2-Methyl-4-amino-5-sulfomethyl-pyrimidin, 
ist, das durch Reduktion mit Natrium unter Eliminierung der Sulfo- 
gruppe in ein Amino-pyrimidin, 2,5-Dimethyl-4-amino-pyri- 
m i d i n, umgewandelt wird. 



Das schwefelhaltige Spaltsthck C^HgONS wurde auf 
Grand seiner chemischen und optischen Eigenschaften als Thiazol- 

») A. Windaus,R.Tschesche und R. Gr ewe, Z.physiol. Chem. 228, 
27 (1934). 

*) R.R. Williams und Mitarb., J. amer. chem. Soc. 56, 1187 (1984); 
57, 229, 617, 686,1093, 1866 (1986); 58, 1604 (1936); 59, 530,1062 (1937). 
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derivat^) identifiziert: 4-Methyl-5-oxyatliyl-thiazoL Es 
gekt bei der Oxydation mit Salpetersaure in die von W i n d a u s erhaltene 
Carbonsaure C 5 H 5 O 2 NS liber. 

CH 3 

I 

-CHjOH 
+ HNO, 


4-Methyl-5-oxatbyl-thiazol 4-Methylthiazol- 

5-carboD8aure 




,C-CH, 
'S 


CH, 




L=c/ 


COOH 




Die Spaltnng des Aneuiins nach Williams geht bei schwach san- 
rer Reaktion (pn == 4,8—5) bereits bei Zimmertemperatur vor sich. Die 
Spaltung verlauft unter gunstigen Bedingungen qnantitativ nach der 
Gleichung: 

C.aHjgON.SOl, 4 - Na.SOa = + C,H,ONS 4 2 NaCL 


Die Art der Verknlipfung der beiden Ringsysteme ergab sich aus 
verschiedenen tJberlegungen. Die Bildung unversehrter Ringe bei der 
Spaltung gestattete die Folgerung, daB diese nicht unmittelbar zu- 
sammenhangen. Die Spaltung des Aneurins mit fliissigem Ammo¬ 
nia k ergab schlieBlich ein Diamino-pyrimidin, dessen neu ein- 
getretene Aminogruppe nicht im Kern, sondern an einer Alkylgruppe 
sitzt®^). Die gleiche Base wurde von Wind a us und Grewe®) auch 
durch Oxydation mit Permanganat erhalten. Dieser KSrper laBt sich 
leicht in die SulfosSure CeHgOsNgS von Williams iiberftihren. Damit 
ist die Verknlipfungsstelle der beiden Ringsysteme bewiesen. 





CH 

/\o 


-CH,-SO,H 




\ 


NH, 


2*Methyl-4-amino*5> 

amino-methyl-pyrimidiii 


Salfosaurd CgHgOjNjS 


*) A. E. R u e h 1 e, A. T. Clarke und S. G u r i n, J. amer. chem. Soc, 
57, 1876, 1887 (1986). 

») R. R. W i 11 i a m 8, J. amer. chem. Soc. 68, 1063 (1936). 

•) A. Windaus, R.T8chesche und R.Grewe, Z. physiol. Chem. 
287, 98 (1936); AR.Todd, F. Bergel und Karimullah, Ber. 68, 2267 
(1905); 69, 217 (1986). 
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Bei der Sulfitspaltung wird die Thiazolbase freigemacht und die 
wassemnlSsliche Pyrimidinsulfonsaure entateht. Die Erklanmg ftir dieses 
Verhalten gibt die Tatsaohe, daB das Vitamin nach Art eines q u a r - 
taren Thiazoliumsalzes gebaut ist, wie sich aus der Titrations- 
kurve des Hydrochlorids ergibf^). 

Die Titrationskurve zeigt, daB nach Verbranch von 1 Aquiv. Lange 
zwar ein Potentialsprung vorhanden ist, daB aber der beim 2. Aquiv. er- 
wartete ausbleibt. Erst bei 3 Mol. Lange steigt das pn wieder rasch an. 
Dieses nnerwartete Verhalten ist ftir Thiazoliumverbindungen charakte- 
ristisch. Im Gegensatze dazu verhalten sich die Salze tertiarer Thiazole 
wie die Salze schwacher Basen. Der fehlende Sprung bei 2 Aquivalenten 
Lange weist darauf hin, daB eine chemische VerM-ndemng im Thiazol- 
ring stattfindet. 

Die Vorgange sind folgendermaBen zu erklS.ren: Mit 1 Mol. Lange 
wird znnachst die Gesamtmenge des Dichlorids in das Mono- 
c h 1 0 r i d verwandelt. 



Beim weiteren Zufiigen von Lange bildet sich das N - T h i a - 
zolinmhydroxyd, das sich aber gleichzeitig indiePsendobase 
verwandelt. CHg CHj~CHjOH 


OH OH C 0 



’) R. R. Williams und A. E. R u e h 1 e, J. amer. ehem. Soc. 57, 1866 
(1935). 

Vogel, Vitaniae 
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Dieses Carbinol verbraucht nun seinerseits wieder Lauge, wobei 
der Thiazolring geSffnet wird. 


1 NaOH 


1 HCl 

H«C 



Diese Vorgange, die Bildung der echten Base, des Carbinols und 
der Ringaffnung, verlaufen nebeneinander, weshalb bei 2 Mol. Lauge 
tein pH-Sprung zu beobachten ist. Die Vorgange sind vollstandig re- 
versibel. 

Thiochrom: Kuhn*) und Mitarb. isolierten 1936 aus Hefe 
einen gelben Farbstoff, dessen Krystalle sich als schwefelhaltig 
erwiesen. Dieser Farbstoff, dessen Bruttoformel C 12 H 14 ON 4 S der des 
Vitamins Bj sehr ahnlich ist, zeigt in L5sung eine intensive blaue 
Fluoreszenz. Die Autoren gaben dem Kdrper den Namen Thio¬ 
chrom. Man vermutete enge Beziehimgen des Thiochroms mit dem 
Vitamin Bj, zumal schon R. A. P e t e r s ®) durch Oxydation von Vitamin 
Bj fluoreszierende Korper erhalten hatte. Auch bei der thermischen Zer- 
setzung treten fluoreszierende Produkte auf. Barger, Bergel und 
T 0 d d konnten Vitamin B^ durch Oxydation in alkalischer L5simg 
mit Kaliumferricyanid in Thiochrom tlberftlhren. 

Die von Barger und Mitarb. sowie von Gre we aufgestellte 
Konstitutionsformel konnte durch S y n t h e s e bewiesen werden. 



«)R.Kuhn,Th. Wagner-Jauregg,F. W, van Klaveren und 
H. V e 11 e r, Z. physiol. Chem. 284, 196 (1936). 

•) Nature 186, 107 (1936); H, W. Kinnersley, I. R. O’Brien und 
R. A Peters, Biochemic. J* 29, 2369 (1936), 

*®) G.Barger, F.Bergel und A.R. Todd^ Nature 186, 259 (1935). 
“) G.Barger, F.Bergel und A.R. Todd, Ber. 68, 2267 (1936). 
i») R. Gr e we, Z. physiol. Chem. 242, 89 (1936); Naturwiss. 24, 667 (1986). 
*») F. Bergel und Mitarb., J. chem, Soc. London 1936, 1601; 1938, 26. 
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Das Thiochrom bildet gelbe Krystalle vom Schmp. 227—228^. 
Die Umwandlnng des Vitamin in Thiochrom nnd die Messimg der 
FluoreszenzintensitUt dient als Bestimmimgsmethode des Vitamins. 

Die nur in alkalischer Ldsung m5gliche Oxydation des 
Vitamin Bj zum Thiochrom verlauft tiber das oben erw^hnte Carbinol, 
das zum Keton oxydiert wird und mit der Aminogruppe den Ring 
schliefit. 


CH 


CH, CH,~CH,OH 
C I 


Aneurin + NaOH 
+ [Fe(CN) JK, 


\o-OH,-N. 


.c/V\: 


0=0-s 


NH, 
Keton 


-► Thiochrom 


Eigenschaften: Vitamin B^ ist eine gut krystallisierende Sub- 
stanz vom Schmelzpunkt 221®. Die Elrystalle sind monoklin. Das freie 
Vitamin ist eine zweisiLurige Base, da aufier dem quatemSLren StickstofF- 
atom noch die Aminogruppe zur Salzbildung befahigt ist. Die mineral- 
sauren Salze des Vitamins reagieren in Wasser nur schwach saner. Es 
sind folgende Salze des Vitamins bekannt: 

Chlorhydrat: Schmp. 249—250®; 

Bromhydrat: Schmp. 227—231®; 

Chloraurat: Schmp. 198®; 

Ruf ianat: Schmp. 291®; 

Pikrolonat: Schmp. 229®; 

Sul fat; Schmp. 203®; 

Tetrasulfat: Schmp, 276®; 

Nitrat: Schmp. 164®. 

Das Chlorhydrat kiystallisiert in farblosen Nadeln. Aus Methyl- 
alkohol Oder Wasser unter Zusatz von Alkohol krystallisiert, zeigt es den 
obigen Schmelzpunkt, w^hrend es aus Methylalkohol unter Zusatz von 
Ather bei 232—234® schmilzt. 

Das Vitamin B^ besitzt ein charakteristisches Absorptions- 
spektrum^^), dessen Banden in Lage und Hdhe stark vom LSsungs- 

B. A.Peter8 und 3 . St. L. Philpot, Proc. Boy. Soc. London (B), 

48 (1938); AWindaus und Mitarb. Z. physiol. Chem. 204, 123 (19^); 
ASmakula,Z. physiol. Ohem.280, 281 (1935); 0. Wintersteiner, B.B. 
Williams und A,E. Bueh 1 e, J. amer. ohem. Soo. 57, 517 (1985). 
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mittel abhangig sind. Zur Bestimmung des Vitamins sind sie daher nur 
schwer verwendbar. Die beiden Absorptionsmaxima liegen nach W i n - 
dans Tind S m a k u 1 a ftir das Dichlorhydrat in Wasser bei 245 bzw. 
260 mfx, nach Wintersteiner nnd Mitarb.^^) bei 234 bzw. 268 m/*. 
Der molek. Extinktionskoeffizient: K 260 = 8225. 

Isoelektrischer Pnnkt: pn = 9,2^ Bestrahlung mit nltraviolettem 
Licht der Wellenlange 256 m/^ vemichtet die Wirksamkeit. 

Das freie Vitamin wird in neutraler Losung beim Kochen rasch zer- 
stort. Die Zerstorung verlauft sehr rasch in alkalischen Medien und bei 
Luftzntritt. Das pn-Optimum der Bestandigkeit liegt bei 3,5, wo das 
Vitamin sogar Erhitzen auf 120^ vertragt. Starke Mineralsauren spalten 
Ammoniak ab und bilden inaktive Umwandlungsprodukte. Oxydations- 
mittel greifen das Vitamin stark an und zerstoren es. In alkalischem 
Medium wird es zu Thiochrom umgewandelt. 

Das Vitamin ist adsorbierbar an Fullererde und Kohle. Es ist quanti- 
tativ fallbar durch Phosphorwolframsaure bei pn = 4,5—5,5. AuBer- 
dem gibt es Niederschlage mit Sublimat in Gegenwart von Natrium- 
acetat, mit Silbernitrat in Gegenwart von Baryt, mit PikrolonsSlure, 
Rufiansaure, Reineckesaure, Goldchlorid, Platinchlorid in alkoholischer 
LSsung. Nicht gefallt wird es durch Quecksilbersulfat in saurer Lbsung, 
durch Bleiessig, Tannin, Pikrinsaure und Flaviansaure. Mit Barytwasser 
entwickelt das Vitamin Ammoniak und Schwefelwasserstoff. Beim Schiit- 
teln mit Benzoylchlorid in Sodalosung wird es nicht verandert. Durch 
Acetonfallung wird das Vitamin teilweise zerstort. Mit konz. Salzs§,ure 
bei 150® behandelt, entsteht Chioro-oxyvitamin, das nicht mehr aktiv ist 
und zwei Absorptionsmaxima bei 267 und 220 m/i aufweist^®). Formalde- 
hyd zerstort das Vitamin ebenfalls. 

Das Vitamin laBt sich mit Platinmohr und Wasserstoff partiell 
hydrieren, wobei 2 H-Atome aufgenommen werden und ein Aquivalent 
Saure frei wird^®). 

Synthetische Verbindungen, die beide heterocyclische Ringe un- 
mittelbar verknttpft enthalten, sind dargestellt worden, sind jedoch phy- 
siologisch unwirksam. Die 2 -Stellung der Methylgruppe im Pyrimidin- 
ring ist nicht unbedingt erforderlich; auch bei einer 6 -Stellung der CH 3 - 
Gruppe ist noch Vitaminwirkung vorhanden. 

Farbreaktionen: Beim ErwSrmen des Vitamins mit Zink- 

«) E. R. B u c h m a n und R. R. W i 11 i a m s, J. amer. chem. Soc. 57,1761 
(1986). 

F. L i p p m a n n, Nature 138, 1097 (1986). 
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staub erhalt man eine starke Fichtenspanreaktion. Fine Anzahl von Farb- 
reaktionen des Aneurins kSnnen in gewissen Grenzen als Nachweisreak- 
tionen von Nutzen sein, sie sind aber nicht spezifisch ftir das Vitamin Bi. 
So gibt Aneurin mit Diazobenzol-sulfonsaure und Formaldehyd eine gel j- 
rote F^rbung. Die Reaktion wird nach Kinnersley und Peters 
folgendermaBen ausgeflihrt; 

Man ftigt zu 0,5 ccm diazotierter SulfanilsSLure 1,25 g einer Ldsung 
von 100 ccm n-NaOH, 100 ccm Wasser, und 5,76 g Natriumbicarbonat 
und fiigt nach einer Minute 0,03 ccm Formaldehyd (40%) zu. Darauf gibt 
man sofort 0,1 bis 0,3 ccm der Vitaminlosung, die 10—20 y Vitamin in 
30proz. Alkohol enthalt, zu, deren pn iiber 4 liegen soli. Es entsteht sofort 
die charakteristische rotgelbe Farbe, deren Intensitat nach 30 bis 60 Mi- 
nuten ihr Maximum erreicht hat. 

Eine ahnliche Reaktion haben Prebluda und McCollum^®) 
ausgearbeitet: p-Aminoacetanilid oder p-Aminoacetophenon geben nach 
der Diazotierung mit dem Vitamin eine in Wasser unlSsliche purpur- 
rote Verbindung, die zur Bestimmung und Isolierung des Vitamins emp- 
fohlen wird. 

Die beste chemische Bestimmungsmethode*) ftir das 
Vitamin Bj ist die Oxydation zu Thiochrom mit Kaliumferricyanid in 
alkalischer Losung, Ausschtitteln mit Butylalkohol und Messung der 
Fluoreszenzintensitat^®). 

Physiologische Wirkung: Die bekannteste Vitamin- 
Bi-Mangelkrankheit ist die in Ostasien frtiher sehr haufige 
Beriberi. Sie tritt auf, wenn bei verhaltnismaBig groBer Kohlen- 
hydratzufuhr die notigen Mengen an Vitamin Bj fehlen. Dies ist bei den 
Reis essenden Volkem der Fall, da bei diesen der geschalte Reis das 
Hauptnahrungsmittel ist. Nachdem sich aber das Vitamin gerade in den 
Reisschalen findet, ist^die Nahnmg recht arm an dem lebenswichtigen 
Vitamin B^. Das Krankheitsbild wird als das einer Polyneuritis bezeich- 
net. Es treten Muskelschwache, Gliederschmerzen und Untertemperaturen 
auf, die bei Magendarmstorungen und Appetitmangel zu Wachstumsstill- 
stand und Gewichtsabnahme ftihren. Muskel- und Nervenfasem zeigen 
sich degeneriert. Wasseransammlimgen von Odemcharakter und Ergtisse 
leiten den Tod ein. Die Beriberi ist nicht allein auf das Fehlen von Bj 

*0 A. W. K i n n e r s 1 e y und R. A. P e t e r s, Biochemic. J. 28, 667 (1934). 

^») H. J. P r e b 1 u d a und E. McCollum, Science 84, 488 (1986). 

*) Siehe F. G s t i r n e r, 1. c. 

J. Goudsmit und H. G. K. Westerbrink, Nature 139, 1108 
(3936); W. K a r r e r und U. K u b 1 i, Helv. chim. acta 20, 667 (1937). 
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zurtickzuftlhren, es wirkt sich ebenfalls das Fehlen der das Vitamin 
stets begleitenden anderen Vitamine der B-Grtippe aus. 

Der menschlichen Beriberi nahe verwandt und in den Krankheits- 
bildem ahnlich ist die Ratten- nnd Gefltigelberiberi. Letztere war ja die 
Ursache ftlr die Entdeckung des Vitamins Bj nnd damit der Vitamine 
tiberhaupt. 

Zwischen dem Vitamin B^ nnd dem Kohlenhydratstoffwechsel be- 
stehen enge Beziehnngen; die Symptome der Tanbenberiberi werden 
dnrch eine fettarme nnd kohlenhydratreiche Kost nngiinstig beeinflnBt. 
Es ist erwiesen, daB mit dem Kohlenhydratgehalt der Nahrnng anch der 
Bedarf des Organismns an Vitamin Bj steigt. Znnahme des Leberglyko- 
gens nnd eine nnvollkommene Verbrennnng der Milchs&nre, die sich 
dnrch Anftreten von Brenztranbensknre im Gehim anBert, sind die Sym¬ 
ptome fiir Bi-Mangel. 

Der Vitamin-Bj-Bedarf ist bei jnngen Tieren grbBer, als bei er- 
wachsenen. Das Vitamin ist fast fiir alle Tiere, Vbgel, Fische nnd Am- 
phibien, aber anch ftir Insekten nnentbehrlich. Der Vitamin-Bi-Bedarf 
Erwachsener ist dem Stoifwechsel der Gewebsmasse proportional. Wie- 
derkfiner wie Rind, Ziege nnd Schaf, kSnnen das Vitamin im Pansen 
synthetisieren und sind deshalb nicht unbedingt auf eine Zufuhr dnrch 
die Nahrnng angewiesen. Tauben imd Ratten haben imgefahr denselben 
Bedarf, Dies ist fiir die Testmethoden wichtig. 

Der bekannteste Test ist der sog. „Kurative Taubentest“. Die Tan- 
ben werden mit gewaschenem nnd im Autoklaven behandeltem Reis 
geflittert, bis sie an manifester Polyneuritis erkrankt sind. Sie erhalten 
dann eine emmalige Gabe der anf Vitamin-Bi-Wirkung zu nntersnchen- 
den Substanz. Das Gewicht dieser Dosis dividiert dnrch die Anzahl der 
Tage bis zum Wiederanftreten der Kr^mpfe ergibt die Tauben-Tages- 
dosis des nntersuchten PrSparates. 

Diese Dosis betragt beim reinen Vitamin-Bi-Hydrochlorid 2 y. Als 
Standard gilt ein Fnllererdeadsorbat ans Reisschalen. 10 mg dieses Ad- 
sorbats gelten als 1 Internationale Einheit. Das Adsorbat wird 
wie folgt hergestellt: 

100 kg Reisschalen werden mit Wasser extrahiert, der Extrakt mit 
SchwefeMnre auf pn = 4,5 gebracht, mit Salicyls&nre zu 0,2% nnd 
Toluol versetzt, nach 2 Tagen filtriert nnd mit 3 kg Fullererde 1 Tag ge- 
schtittelt. Die Fullererde wird abfiltriert, mit Wasser nnd Alkohol ge- 
waschen nnd getrocknet. ^ 

Ans dem Adsorbat konnten 4—5 y krystallisiertes Aneurinhydro- 
chlorid isoliert werden. Die Unterschiede der Resnltate bei den verschie- 
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denen Tierarten ergeben verschiedene Testmethoden und ftihren zu einer 
Anzahl von Testen. So entspricht 1 Taubentagesdosis 2—31.E., 1 Ratten- 
tagesdosis 2 I.E.; bei Verwendnng von reinem Vitamin Bi werden ge- 


brancht fiir: 

1 Taubentagesdosis. 2 y 

1 Rattentagesdosis. 2 y 

1 Prophylaktische Taubendosis. 4 y 

1 Rattenwachstumseinheit (1 Shermaneinheit) .... 4 y 


Der Mensch benotigt etwa 400 y im Tag. Der Bedarf steigt mit der 
Kalorienzufuhr. Besonders grofle Mengen braucht der Singling, sowie das 
wachsende Kind. WUhrend ausgesprochene Vitamin-Bi-Mangelkrank- 
heiten bei uns selten sind, treten Hypovitaminosen durch Zufuhr 
ungentigender Mengen des Vitamins immer noch Mufig auf. 

Vltamin-Bi-pyrophosphorsfiure (Cocarboxylase) 

Peters und T ho ms on teilten 1934 mit, dafi Brenztrauben- 
saure, die im Bi-avitaminotischen Taubengehirn wahrend der Atmung in 
Lactatlosung in vitro gebildet wird, nach Zusatz von Vitamin Bj, in 
Gegenwart von Pyrophosphat weitgehend verschwindet. Die Autoren 
schlossen daraus, daB das Vitamin Bj dets Coenzym einer fermenta- 
tiven Umwandlung der Brenztraubensaure sein mlisse. 

Die Decarboxylierung der Brenztraubensaure in der Hefe zu Acet- 
aldehyd und Kohlensaure erfolgt durch ein Ferment, die Carbo¬ 
xylase, die sich in ein Apoferment und ein Coferment, die 
Cocarboxylase, aufteilen l8.Bt. Das Apoferment ist ein noch unbe- 
kanntes Protein. Die Cocarboxylase wurde erstmalig von L o h m a n n 
und S c hu s t e r’^^) aus Hefe dargestellt. 

In ihrem chemischen Verhalten stimmt sie weitgehend mit dem Vita¬ 
min Bi tiberein. Bei der Sulfitspaltung ergibt sie das 2-Methyl-4-amino- 
5-sulfo-methyl-pyrimidin und auBerdem das 4-Methyl-5-ox&thyl-thiazol 
in Form des Pyrophosphats. Sie ist eine dreibasische SSlure mit einer stark 
und zwei schwach sauren Gruppen. In alkalischer Ldsung kann sie zu 
einem blaufluoreszierenden Thiochrom-pyro(di)phosphat oxydiert werden. 

Die Cocarboxylase ist denmach der Pyrophosphorsaureester 
des Vitamins Bx und besitzt die Bruttoformel Ci 2 Hi 907 N 4 SP 2 Cl. 
Die Konstitution ist folgende: 

*®) R.A. Peters und R,H.S. Thomson, Journ. Physiol. 81, 22 P 
(1934); T.W. Birch und P.J.G. Mann, Biochemic. J. 28, 802, 622 (1934). 
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Das Absarptionsspektrum der Aneurin-diphosphorsaure ist 
selir ahnlich dem des Aneurins und zeigt zwei Maxima bei 245 und 
266 mfi. Die Intensitat betragt K 245 == 31,3.10® und Kgeo = 33,3.10®. 

Die Cocarboxylase konnte von Lohmann und Schusterauf 
enzymatischem Wege aus Aneurin und Phosphat synthetisiert werden. 

Im Taubenversuch ist das Coferment als Vitamin etwa doppelt so 
wirksam wie das reine Vitamin Bj. Der synthetisch erhaltene Mono- 
phosphorsaure-ester des Vitamins ist zwar als Vitamin, nicht aber als 
Coferment wirksam. 

Es ist noch nicht ganz klar, ob nur die Cocarboxylase physiologisch 
wirksam ist oder ob auch das Vitamin selbst biologische Funktionen be- 
sitzt. Auf jeden Fall kann man das Vitamin B^ als Wirkgruppe 
(prosthetische Gruppe) eines Cofermentes imd damit als Vor- 
stufeeinesFermentes bezeichnen. Nach den Modellversuchen von 
W. Langenbeck**) ist die Carboxylase-Wirkung des Aneurins eine 
echte Zwischenproduktskatalyse, indem die Aminogruppe eine Ketimino- 
brenztraubensaure bUdet, die in Kohlensaure und ein Saurederivat des 
Acetaldehyds zerfallt, das sich dann von neuem mit Brenztraubensaure 
unter Freiwerden von Acetaldehyd umsetzt. 

Zum Nachweis der Cocarboxylase dient die Umwandlung in D i - 
phospho-thiochrom, das infolge der Phosphorsaure wasser- 
Idslich ist. Man kann demnach das Vitamin B^ und seinen Diphos- 
phorsaureester in einem Arbeitsgang bestimmen, indem man in alkali- 
scher L5sung oxydiert, das Thiochrom mit Butylalkohol ausschtlttelt 
und in beiden Phasen die Fluoreszenz bestimmt*®). Man kann die Co- 
carboxylase auch fermentchemisch durch Messung des entwickelten CO 2 
im Garversuch bestimmen*^). 

>0 KLohmann und Ph. Schuster, Biochem. Z. 2§4, 183 (1937). 

*») W.Langenbeck, Fermentmodelle, Berlin 1986. 

*») H.Both, Biochem. Z. 267, 52 (1938). 

*♦) J. S. Schultz und Mitarb., J. amer. chem. Soc, 59, 948 (1987). 
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Cocarbox. — NH, -f 0C< 


yCOOE 


Cocarbox. — N = CH + CO, (Kohlensaure) 
CH. 


Cocarbox. — N = 


yCOOH 

K 

\CH, 


COOH 


I 

+ c=o 



Cocarbox. — N = 


< COOH 
CH. 


-f CHg . CHO (Acetaldehyd) 


Synthese des Aneurins 


Vitamin kann nach verschiedenen Verfahren synthetisiert wer- 
den. Die Hauptanfgabe bei der Synthese besteht in der Darstellung der 
beiden Ringsysteme 2-Methyl-4-amino-5-halogen-methyl- 
pyrimidin und 4-Methyl-5-oxathyl-thiazol. Die Thiazole 
verbinden sich leicht mit Halogenalkylen unter Bildung von N-Alkyl- 
thiazolonium-halogeniden. 

Bei den bekannten drei Synthesen des Vitamins Bj sind die ersten 
vier Stufen durchaus gleichartig nnd die so erhaltenen Zwischenstufen 
unterscheiden sich ntir durch die am Pyrimidinkern in 5-Stellung sitzende 
Seitenkette, die die Briicke zum Thiazolkern bilden soil. 

1. Die Py rimidin-Komponente : A. Nach Andersag 
und Westphal^®) wird Acetamidin mit Formylbernsteinsaureester zu 
einem Pyrimidylessigester kondensiert, der dann in das 2-Methyl- 
4-amino-5-brom-methyl-pyrimidin umgewandelt wird. 


.NH HOHC. 


CH 


%-CH,-COOC, 
,jj H,C,0-C=0 


Sfi-Cf 

Xv +_ I 


H. 


NjT ^C-CH,.COOC,H. 





POCli 


*») H. Andersag und K.Westphal, Ber, 70, 2036 (1937). 
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Nach Cline und Williams^®) wird Acetamidin mit Formyl-)8- 
athoxy-propionsaure-ester kondensiert, was zu dem gleichen K5rper wie 
obige Synthese fiihrt. 

B. Nach G r e w e wird Acetamidin mit Athoxy-methylen-malon- 
dinitril zu einem Cyan-pyrimidin kondensiert, dessen Hydrierung 
ebenfalls die Pyrimidin-Komponente liefert. 


.NH .00,H, 

\c-0-.v 

I 

C=N 


OH 


C—C=N 


.^v 


IC-NH, 


H* + Pt 
Oder Palladium 


CH 

-CH,. NH, 




Zu gleichen Ergebnissen kommen ahnliche Verfahren, die Athoxy- 
methylen-malonsaure-diathy 1-ester oder a - Athoxy - methylen -«- cyano- 
essigsaure-althylester verwenden^®). 

2. DieThiazol-Komponente: Nach Hantzsch werden die 
Thiazole durch Kondensation von Thiosaureamiden mit a-halogenierten 
Ketonen gewonnen. Clarke und Gurin?®) stellen aus Na-acetessig- 
ester und )5-Bromathylessigester den a-2-Acetoxyathylacetessigester her, 
J. K. Cline und R. R. Williams, J. amer. chem. Soc. 59, 1062 

(1937). 

27) R. G r e w e, Z. physiol. Chem. 242, 89 (1936). 

2®) A. R. T o d d und F. B e r g e 1, J. chem. Soc. London 1937, 364. 

2«) A.T. Clarke und S.Gurin, J. amer. chem. Soc. 67, 1876 (1035); 
A. R. Todd und N. J a c o b, J. chem. Soc. London 1936, 1565. 
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der mit Sulfurylchlorid in den a-Chlor-a-2-acetoxyathylacetessigester 
nmgewandelt wird. Dieser wird mit Schwefelsaure und Alkohol in das 
Methyl-a-chlor-y-acetoxy-propylketon verwandelt: 


CH« 

I 

CO 


I 

HCNa+Br. CH,. CH^ . 0 . COCH, 
I 

COOCjH, 


CBL 

io 

I 

CH-CHj.CHj.O.COCHj 

I 

COOOjH, 


SO,Cl, 


und folgende Keton- 
spaltung in wii6r. alk. 
Schwefelstture 


CH, 

{ 

CO 

I 

HC-Cl 

CH,. CH,. 0. COCH, 


Methylchloracetoxypropylketon gibt mit Thioformamid das entspre- 
chende Thiazol, welches liber das Chlorid in4-Methyl-5-oxathyl- 
t h i a z o 1 nmgewandelt wird. 
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Nach Andersag und WestphaP*^) kann man statt Thio¬ 
formamid Rhodanbarium verwenden. 

3. DieVereinigung derKomponenten: Die Vereinigung 
der Komponenten geht bei hoherer Temperatur vor sich: 
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4. Anbau des Thiazol-Ringes an den Pyrimidin- 
Ring: Diese Art der Synthese stellt eine modifizierte Thiazolsynthese 
dar, indem man an das 2-Methyl-4-amino*5-aminomethyl-pyrimidin den 
Thiazolring unmittelbar anbaut. Man gelangt mit Di-thio-Na-formiat 
zum 2-Methyl-4-amino-5-thio - formamido - methyl - 
pyrimidin, das mit Methy 1-a-chlor-y-oxypropy 1-keton 
(Enolform) unmittelbar das Aneurinhydrochlorid gibt^®): 



2-Methyl-4-aTnino- 

5-aminomethyl-pyrimidin 


Dithio-Na 

formiat 



2-]Methyl*4-amino-6-thio- 

formamido-methyl-pyrimidin 


HO-C-CH3 

C—CHg. CHjOH 
Ci 

Methyl-a-chlor- 
y-oxypropyl-keton 
(Enolform) 



Aneurin-chlorhydrat 



Die Methodik der Synthese 

Im folgenden wird eine Auswahl der wichtigsten Reaktionen ge- 
geben, die fiir die Durchfiihrung der Synthese bedeutungsvoll oder eigen- 
tiimlich sind. Wie im vorhergehenden Abschnitt gezeigt wurde, ver- 
laufen die ersten vier Stufen der drei Synthesen einheitlich. Allen Syn- 
thesen gemeinsam ist der Aufbau des Pyrimidinkernes, die Einfiihrung 
der Methylgruppe in 2-Stellimg nnd der Amino-Gruppe in 4-Stellung. 

1 . Aufbau des Pyrimidin-Ringes: Ein Gemisch von 
73 g /?-Athoxy-propionsaure-athylester imd 40 g Ameisens^ure-athylester 
wird im Laufe von 8 Stunden zu 12 g mit Ather bedeckten Natriumdraht 
getropft. Das gebildete Reaktionsprodukt wird ohne Isolierung weiter- 
verarbeitet. 

Zu diesem rohen Reaktionsprodukt werden 45 g Acetamidinhydrochlo- 
rid, 100 ccm absoluter Alkohol und eine Ldsung von 12 g Natrium in 200 ccm 
absolutem Alkohol gegeben. Nach dem Abdestillieren des Athers wird das 
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Gemisch 16 Stunden am Riickflufiktihler erhitzt, hierauf mit lOproz. 
EssigsEure neutralisiert und das Ldsungsmittel abgedampft. Der Rtick- 
stand wird in Wasser anfgenommen, wiederholt mit Chloroform extra- 
hiert und die vereinigten Extrakte im Vakuum eingeengt. Der Rtickstand 
wird mit Dioxan behandelt und die zuriickbleibende weiBe Substanz im 
Hochvakuum bei 140®sublimiert. Ausbeutean2-Methyl-5-athoxy- 
methyl-6-oxypyrimidin : 3,5%. 

1 g dieses KOrpers wird 3 Stunden mit 8 g Phosphoroxychlorid auf 
78® erhitzt und der tIberschuB an Phosphoroxychlorid im Vakuum ab- 
destilliert. Zum Rtickstand fiigt man etwas Eis und Wasser und neutrali¬ 
siert mit Na-Bicarbonat. Die Losung wird wiederholt mit Chloroform 
extrahiert und die Ausztige nach dem Trocknen iiber Na-Sulfat im 
Vakuum abdestilliert. Ausbeute an 2-Methyl-5-athoxymethyl- 
6 -chlorpyrimidin: 70%. 

Der vorstehende Chlorkorper wird in einer Menge von 1 g mit 15 ccm 
gesattigtem alkoholischem Ammoniak im Bombenrohr 15 Stunden auf 
140® erhitzt, hierauf im Vakuum konzentriert und der Rtickstand in 
wenig Wasser gelost. Die Losung wird mit Soda alkalisch gemacht, 
wiederholt mit Chloroform extrahiert und die Ausztige im Vakuum ein¬ 
geengt. Der Rtickstand wird in der W^rme mit Ather ausgezogen und 
aus der atherischen Losung krystallisiert das Aminopyrimidin in groBen 
Krystallen aus, die durch Sublimation im Hochvakuum bei 60—80® ge- 
reinigt werden. Ausbeute an 2-Methyl-5-athoxymethyl-6- 
amino-pyrimidin : 70%. 

Das Aminopyrimidin wird 2 Stunden mit lOproz. Bromwasserstoff 
und Eisessig auf 100® erhitzt. Nach dem Erkalten werden die gebildeten 
Krystalle abgetrennt, mit Ather gewaschen und dann aus der methyl- 
alkoholischen LSsung mit Ather gefallt. Ausbeute an 2-Methyl-5- 
brommethyl-6-aminopyrimidin-hydrobromid: 90%. 

2 . Aufbau des Thiazol-Ringes: 31 gy-AcetopropylaJko- 
hol werden in 150 ccm Wasser gel6st und bei Zimmertemperatur untei 
Rtihren 48 g Brom langsam zugeftigt. Die waBrige Schicht wird von 
einer geringen Olmenge abgegossen, mit Ather extrahiert und die Ather- 
l6sung tlber Na-Sulfat getrocknet. Der Ather wird im Vakuuni abge¬ 
dampft und die erhaltenen 30 g der rohen Bromverbindung, d!ie sehr 
unbestandig ist, werden sofort zu 13 g rohem Thioformamid gegeben, das 
in 10 ccm Alkohol gelost ist. Wahrend der sofort einsetzenden Reaktion 
ist durch Kiihlen von auBen unter 60® zu halten. Am nachsten Tag wird 
die Reaktionsmischung am Wasserbad erwftrmt, mit Wasser aufgenom- 
men und mit Ather gewaschen. Das Thiazol wird durch AlkalitlberschuB 
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in Freiheit gesetzt, mit Ather extrahiert und die atherische LSsung liber 
Na-Sulfat getrocknet. Ausbeute an4-Methyl-5-athoxythiazol: 
74 g. 

3. Vereinigung der Komponenten: Gleiche Mengen 
2-Methyl-5“brommethyl-6-aminopyrimidin-hydrobromid tmd 4-Methyl- 
S-yS-oxyathylthiazol werden in wenig Butanol gelost und 15 Minuten auf 
120^ erhitzt. Nach Beendigung der Reaktion werden die ausgeschiedenen 
Krystalle durch Zuftigen von heiBem absolutem Alkohol gel5st. Beim 
Erkalten krystallisiert das Vitamin B^ aus, das durch Umkrystallisieren 
gereinigt werden kann. Ausbeute an reinem Vitamin Bji 45%, 

Der Gang einer zweiten Synthese ist folgender: 

1. Aufbau des Pyrimidin-Kernes: Fine Mischung von 
56,5 g Cyanessigsaure-ester, 72 g Orthoameisensaure-ester und 102 g 
Essigsa.ureanhydrid werden etwa 1^/2 Stunden am RlickfluBktihler erhitzt. 
Man destilliert hierauf alle Bestandteile, die bis zu 150^ tibergehen, ab 
und destilliert d'en Rtickstand im Vakuum. Es wird aus Alkohol um- 
krystallisiert. Ausbeute an a-Athoxymethylen-a-cyanessig- 
saure-athylester:47%. 

75 g des obigen Esters werden in kleinen Anteilen zu einer eiskalten 
LSsung von 41,7 g Acetamidinhydrochlorid und 10,2 g Natrium in 
300 ccm Alkohol zugegeben. Man laBt bei 0® tlber Nacht stehen und kry¬ 
stallisiert den Niederschlag aus Athylacetat um. 36 g dieses Nieder- 
schlages werden 5 Minuten mit einer Lbsung von 9 g NaOH in 360 ccm 
Wasser erhitzt. Nach dem Erkalten vdrd mit Essigsaure neutralisiert und 
im Vakuum zur Halfte eingeengt. Das ausfallende 4-Oxy-5-cyan- 
2 -methylpyrimidin wird aus Wasser umkrystallisiert. BQerauf 
werden 5 g da von mit 15 ccm Phosphoroxychlorid am RtickfluBktihler 
wahrend 30 Minuten erhitzt, das iiberschtissige Phosphoroxychlorid im 
Vakuum abdestilliert und der Rtickstand in Eiswasser gegossen. Nach 
dem Neutralisieren mit Kaliumcarbonat wird mit Ather extrahiert. Daa 
4-Chlor-5-cyan-2-methylpyrimidin krystallisiert aus. 

‘ 2 g dieses Chlorpyrimidins werden mit 6 ccm gesattigtem alkoholi- 

echem Ammoniak 4 Stunden in der geschlossenen R5hre auf 100® er¬ 
hitzt, der Alkohol und das Ammoniak im Vakuum verjagt und der Rtick¬ 
stand mit 100 ccm Chloroform gekocht. Es vnrd von ivigelbstem Ammo- 
niumchlorid abfiltriert und das Ldsiingsmittel verdampf t. Das 4 - A mi- 
no-5-cy an-2-methylpy rimidin wird aus Methanol um¬ 
krystallisiert. 

Derselbe KCrper kann auch nach folgender Vorschrift erhalten 
werden: 
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Zu einem aus 500 ccm Alkohol und 12,8 g Natrium bereiteten 
NatriumSlthylat werden bei 0® 25,3 g Acetamidin-hydrochlorid und 60 g 
Athoxymethylen-malonsaure-diathyl-ester (aus Malonsaure-diathylester 
und Ortboameisensaureester in Gegenwart von Essigsaureanhydrid und 
etwas Chlorzink, 10—12 Stunden am RlickfluBkiihler gekocht) gegeben. 
Nach einer Stunde wird noch 1 Stunde am RtickfluBktihler gekocht und 
der Alkohol abdestilliert. Der Rtickstand wird mit Wasser verdtinnt und 
der liberschtissige Ester mit Ather extrahiert. Die waBrige Losung wird 
mit Essigs^ure angesSLuert imd das Reaktionsprodukt mit Athylacetat 
ausgeschtittelt. Ausbeute an 4-Oxy“2-methylpyfimidin-5- 
carbonsaure-athylester : 60%. 

Vorstehende Veibindung (96 g) und 250 ccm Phosphoroxychlorid 
werden 30 Minuten am RtickfluBktihler erhitzt. Nach dem Abdestillieren 
des tiberschtissigen Oxychlorids wird der harzige Rtickstand mit wenig 
Eiswasser behandelt, das etwas Pottasche enthalt. Die Losung wird mit 
Chloroform extrahiert und die getrocknete Chloroformlosung abdestil¬ 
liert. Der Rtickstand wird im Autoklaven 3 Stunden mit 10 Volumen 
4-n-alkoholischem Ammohiak auf 100® erhitzt, Alkohol und Ammoniak 
unter vermindertem Druck entfernt und der 4-Amino-2-methyl- 
pyrimidin-5-carbonsaure-athyl-ester aus Wasser um- 
krystallisiert. Ausbeute 65%. 

50 g des feingepulverten Aminoesters weraen bei Zimmertemperatur 
36 Stunden mit 320 ccm Ammoniak (d = 0,880) geschtittelt. Das ge- 
bildete Saureamid wird aus Alkohol umkrystallisiert. 2 g des Saure- 
amids werden hierauf am RtickfluBktihler 2—3 Stunden mit Phosphor- 
oxyehlorid erhitzt, auf Eis gegossen imd mit Kaliumcarbonat alkalisch 
gemacht. Es wird mit Chloroform ausgezogen imd die Krystalle aus Me¬ 
thanol umkrystallisiert. Ausbeute an 4-Amino-5-cyan-2-me- 
t h y 1 p y r i m i d i n : 50%. Es ist zu beachten, daB die Ausbeuten beim 
Arbeiten mit groBeren Ansatzen stark sinken. 

2. Anbaudes Thiazolringes: Die aus einem der beiden vor- 
stehenden Verfahren gewonnene Verbindung wird in Eisessig mit Platin- 
mohr oder Palladiumtierkohle mit Wasserstoff hydriert. Eine wtiBrige 
Ltisung des erhaltenen 5-Aminomethyls wird mit Kaliumbicarbonat neu- 
tralisiert und 1,2 Mol. Kalium-dithio-formiat zugeftigt. Das gebildete 
4-Amino-5-thioformamidomethyl - 2 - methylpyrimi- 
d i n wird aus Alkohol umkrystallisiert. 

Eine Ltisung von 152 g Natriumacetessigester und 167 g Brom- 
Hthylessigester in 700 ccm trockenem Benzol werden im Wasserbad 6 bis 
10 Stunden erhitzt, abgektihlt, in Eiswasser gegossen und mit Ather ex- 
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trahiert. Der Ather wird abgedampft imd es wird im Vakuum destilliert. 
Zu 123 g des so erhaltenen a-2-Acetoxyathyl-acetessig- 
esters werden bei 0® unter Riihren im Verlauf einer Stunde 82 g Sul- 
furylchlorid gegeben. Nach einer weiteren Stunde wird mit 250 ccm Ather 
verdtinnt, am RtickfluBktihler erhitzt, um Chlorwasserstoff und Schwefeb 
dioxyd wegzutreiben und schlieBlich nach dem Abdestilliei'en des Athers 
im Vakuum fraktioniert destilliert. Ausbeute an a-Chlor-2-acet- 
oxy-athyl-acetessig-ester: 86%. Der so erhaltene chlorierte 
Ester wird 4 Stunden am RtickfluBktihler mit 1 Vol. 35proz. Schwefel* 
saure und 2 Vol. Alkohol erhitzt, dann in Wasser gegossen und die Lo- 
sung mit Ather extrahiert. Der Ather wird abdestilliert und das erhaltene 
Ol fraktioniert. Man erhalt in einer Ausbeute von 40% das Methyl- 
a-chlor-y-acetoxy-propylketon. 

Zum RingschluB werden 5 Teile des Thioformamides und 6 Teile des 
Propylketons 15 Minuten im Paraffinbad auf 115—120® erhitzt. Die 
Masse wird nach dem Erkalten wiederholt mit trockenem Ather ver- 
rieben. Zum SchluB behandelt man mit angestiuertem (HCl) Alkohol, aus 
dem das Vitamin-Bj-hydrochlorid krystallisiert. 

Die Darstellung des Vitamin 

Allgemeines : Das Vitamin Bj ist loslich in Wasser und waB- 
rigem Alkohol. Es laBt sich jedoch aus ungereinigten Extrakten schon 
mit 80proz. Alkohol ausfallen. In solchen ungereinigten Losungen ist die 
Ltislichkeit stark von der Wasserstoffionenkonzentration abhangig. 

In Ather, Chloroform und Benzol ist das Vitamin B^ unloslich. In 
verdtinntem Aceton ist es gut loslich. Ahnlich sind die Loslichkeitsver- 
haltnisse bei dem Hydrochlorid des Aneurins. Ltislich in Wasser, 
Methylalkohol und Athylalkohol, ist es in Benzol, Ather, Chloroform imd 
wasserfreiem Aceton unloslich. 

Aus Hefe und Reisschalen laBt sich das Aneurin mit Wasser, 70proz. 
Alkohol und 75proz. Aceton extrahieren. Die meist in der Wtirme vor- 
genommene Extraktion kann das Vitamin schtidigen, wenn Temperatur 
und Zeitdauer der Extraktion zu hoch sind. Es ist zu erwtihnen, daB drei- 
sttindiges Erhitzen auf 100® weder in waBriger reiner Losung noch in 
Form von Extrakten das Vitamin nennenswert schtidigt. Einsttindiges 
Erhitzen auf 120® schtidigt dagegen das Vitamin zu 50%, und einsttindi¬ 
ges Erhitzen auf 140® zerstdrt es vollkommen. 

Von besonderer Wichtigkeit ftlr die Vitamin-Bi-Gewinnung ist, daB 
es sich an Fullererde adsorbieren IftBt. Aus dem Adsorbat kann es 
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durch verdtinnte BarytlSsung in der Kalte wieder eluiert werden. Aus den 
auf diese Weise schon stark angereicherten Extrakten kann das Vitamin 
durch Phosphorwolframsaure gefallt werden. Zur Entfernung vieler 
anderer Begleitstoffe kann man diese mit basischem Bleiacetat ausfalien; 
das Vitamin Bj wird von diesem Fallungsmittel nicht ausgeschieden. 
Zui* Entfernung der meist in groBer Menge in den Extrakten vorhandenen 
Purine konnen diese mit Silbernitrat in saurer Losung ausgefallt wer¬ 
den, wobei das Aneurin nicht verandert wird. 

Nachdem das Aneurin in waBriger L5sung von Benzoylchlorid und 
Soda nicht angegriffen wird, wohl aber eine groBe Menge von Begleit- 
stolfen dadurch chloroformlSslich gemacht werden und sich mit Chloro¬ 
form ausschlitteln lassen, hat das Amer. Pat. 1937 671 ein Reini- 
gungsverfahren auf dieser Grundlage geschtitzt. Das Fullererdeadsorbat 
kann mit Losungen von mehrwertigen organischen Stickstoffbasen, z. B. 
Chininsulfat, eluiert werden. Das Amer. Pat. 2049 988 beschreibt ein 
Verfahren, nach welchem ein Adsorbat eines Extraktes aus 100 kg Reis- 
hlilsen an 3 kg Fullererde durch 15 Liter 5proz. kongosaure Chininsulfat- 
losung eluiert wird. 

Zur Gewinnung aus natiirlichen Quellen werden meistens Hefe 
oder Reishiilsen verwendet. Im allgemeinen wird mit Wasser extrahiert, 
an Fullererde adsorbiert und mit schwachen Alkalien oder Chininsalzen 
eluiert. Aus dem Eluat wird das Vitamin mit Silbemitrat-Bariumhydr- 
oxyd gefallt, das abgeschiedene Silbersalz in das Phosphorwolframat und 
dieses in das Pikrolonat umgewandelt. Aus diesem stellt man das Hydro- 
chlorid dar oder isoliert tiber das Goldsalz. 

Im allgemeinen geniigen in der Nahrungsmitteltechnik genilgend 
angereicherte Vi ta m in - Bj - Kon zen t ra te , die nach besonderen 
Verfahren aus Bierhefe oder Reishiilsen hergestellt werden. Aus diesen 
Konzentraten laBt sich das reine Aneurin iiber eines der Salze gewinnen. 
Im fojgenden sollen daher zuerst solche Konzentrate und ihre Gewinnung 
beschrieben werden. 

Vitamin-Bi-Konzentrate: 

1 . AusReishiilsen : Als altestes deutsches Patent zur Vitamin- 
gewinnung kann hier das D R P. 266 211 erwSlhnt werden, nach welchem 
Reisschalen mit Alkohol extrahiert werden. Der Extrakt wird in Wasser 
gel5st, die Losung mit Ammonsulfat gesSttigt und dann mit Alkohol aus- 
geschiittelt. 

Nach den DRP. 311074 und 359 878 werden Reishiilsen bei nie- 
drigen Temperaturen mit Fermenten aufgeschlossen und das Reaktions- 

Vogel, Vitamine 
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produkt mit SOproz. Alkohol extrahiert. Der Alkohol wird bei niederer 
Temperatur abdestilliert und der wS-firige Rtickstand zuerst saner, dann 
neutral mit Bleiacetat gefallt. Die Bleiniederschlage werden entfemt und 
im entbleiten Piltrat wird das Vitamin Bj entweder mit Mercunsulfat 
Oder mit Phosphorwolframs^ure gefallt. Aus den Niederschlagen wird das 
Vitamin mit Schwefelwasserstoff oder mit Baryt in LSsung gebracht. 
Die wfi-Brige L5sung wird eingedampft. Die erhaltenen, Vitamin-Bi- 
reichen Praparate sind in Wasser vollkommen loslich. 

Das Amer. Pat. 2114775 verwendetzurExtraktion 15proz.Alko¬ 
hol, der mit SchwefelsM,ure auf pn = 4,5 gebracht wird. Der Extrakt 
wird mit Bariumhydroxyd neutralisiert, das Bariumsulfat abfiltriert und 
das Filtrat bei einer Temperatur von 75—80® durch eine Zeolithschicht 
filtriert. Das Vitamin wird von dieser Schicht adsorbiert imd dann mit 
Ammoniumnitrat eluiert. 

Man kann auch, nach dem Amer. Pat. 2 015 876, mit Essigs^ure 
angesauerten 25proz. Alkohol zur Extraktion verwenden. Die weitere 
Reinigung erfolgt durch Adsorption aus saurer (pn = 5,6) LSsung an 
Norit, das mit verdtinnter Salzs^ure bei 65—70® vorbehandelt ist. Das 
Vitamin wird vom Norit mit n/lO-Salzs^ure eluiert. Der Rohextrakt kann 
auch nach dem A m e r. P a 1.1 889 427 gereinigt werden, indem er in Eis- 
essig gel6st wird, worauf man wasserfreies Aceton zusetzt imd damit 
einen groBen Teil der unwirksamen Verunreinigungen ausfallt, 

Ein Vitamin-Bi-Konzentrat aus Reishtilsen durch Adsorption des 
Vitamins an Fullererde erhalt man nach folgendem Verfahren: 

Die Reishtilsen werden mit der lOfachen Gewichtsmenge chloroform- 
gesattigtem Wasser bei 70® extrahiert. Das Filtrat wird mit Salzsaure 
auf pn = 4,5 gebracht und es werden auf 100 kg Reishtilsen 2 kg Fuller¬ 
erde zugegeben. Man rtihrt einen Tag, laBt absitzen und gieBt die tiber- 
stehende Fltissigkeit ab. Die Fullererde wird zentrifugiert, mit verdtinn¬ 
ter Salzsaure und Alkohol gewoschen und dann mit einem Gemisch von 
350 ccm Wasser, 120 ccm 95proz. Alkohol und 60 ccm konz. Salzsaure 
bei 50—60® wahrend 30 Minuten eluiert. Das Eluat wird im Vakuum 
eingeengt. 

2. A u s B a c k e r h e f e : 6,5 kg Backerhefe werden 3 Tage lang bei 
15—20® aufbewahrt. Die Hefe wird in kleinen Portionen in 3,5 Liter 
siedendes Wasser eingetragen und die Misehung danaph 5 Minuten zum 
Sieden erhitzt. Die Hefe wird abfiltriert und nochmals in derselben Weise 
behandelt. Die vereinigten Filtrate, etwa 6600 ccm, werden mit 400 ccm 
25proz. neutralem Bleiacetat gefallt. Man filtriert durch groBe Falten- 
filter (am besten tiber Nacht), ohne den Niederschlag auszuwaschen. Aus- 
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beute 5000 ccm Filtrat. Man versetzt die Losung mit 3—4000 ccm einer 
kalt gesattigten Barytlosung. Sollte dabei kein Niederschlag entstehen. 
gibt man noch etwa 12 ccm der Bleiessiglosung zu. Der Niederschlag 
wird moglichst schnell abfiltriert. Man erhalt ein klares gelbes Filtrat, das 
in Schwefelsaure aufgefangen wird. Nach beendigter Filtration s^uerl 
man die Losung mit Schwefelsaure (kongosauer) an und filtriert das aus- 
gefallene Bariumsulfat ab. Etwa 10 Liter Filtrat. Die Losung wird mit 
Natronlauge und Schwefelsaure auf pu = 2,5 gebracht und mit 80 bis 
100 ccm Mercurisulfat in Schwefelsaure (Hopkins-Reagens) gefallt. 
Der ausgefallene Niederschlag wird abfiltriert. Sollte im Filtrat eine Fal- 
lung entstehen, wird sie nicht entfemt. Wichtig ist ein nicht zu groBer 
Hg-tlberschuB. 10 ccm der Losung sollen mit einem Tropfen Reagens 
keine dicke Fallung geben. 

Das Filtrat der Hg-Fallung wird mit Natronlauge auf pn = 7 ge¬ 
bracht und zunachst mit 60 g, dann mit 20 g Noritkohle verriihrt (je 
10 Minuten). Die Kohle wird mit destilliertem Wasser gewaschen und 
getrennt aufgearbeitet. Man eluiert mit einer Losung von 200 ccm n/10- 
HCl auf dem Wasserbad. Das Filter wird mitextrahiert (Vorsicht, bei 
alkalischer Reaktion der Losung sofort HCl nachgeben! Stets kongosauer 
halten). Nach 2st(indigem Erhitzen wird abfiltriert und die Kohle in der- 
selben Weise zum zweitenmal behandelt. Die 20-g-Portion wird ebenso 
eluiert. Die klaren Filtrate werden mit Bariumchlorid von der Schwefel¬ 
saure befreit und im Vakuum auf 50 ccm (bei 60®) eingeengt. Fttr den 
Tierversuch werden die LSsungen, durch Zusatz von 15% Alkohol kon- 
serviert, im Eisschrank aufbewahrt. 

Man kann die Kohle noch ein zweites Mai mit einer Losung von 
50proz. Alkohol unter Zusatz von 1% HCl behandeln. Es werden je 
150 ccm zu zwei Elutioflen genommen. Der Extrakt ist aber weniger 
wirksam. Die Ausbeute betragt aus obiger Hefemenge etwa 2000 kurative 
Taubentagesdosen. Die Wirksamkeit schwankt ^wischen 0,4 bis 1 mg pro 
Tier und Tag. Da der Extrakt noch gewisse Mengen von Schwermetallen 
aus der Darstellung enthalt, wird der Extrakt nach der Entfernung des 
Alkohols auf pn = 4,5 gebracht, mit Schwefelwasserstoff behandelt, der 
Niederschlag abfiltriert und zur Entfernung der H 2 S kurze Zeit auf- 
gekocht. Nach dem Einengen im Vakuum kann eine fraktionierte Alko- 
holfallung angeschlossen werden. Der Extrakt soli zweckmaBig nicht zur 
Trockne gebracht werden. 

3. Aus B i e r h e f e ; 4,8 kg einer mit Eiswasser gewaschenen 
Brauereihefe werden in 10 Liter Wasser, die 0,01% Essigsaufe ent- 
halten, bei 100® eingetragen und 5 Minuten zum Sieden erhitzt. Man fil- 
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triert iind wiederholt mit dem Heferlickstand die Extraktion. Die Fil¬ 
trate werden auf 2 Liter eingeengt imd in 3 Liter 93proz. Alkohol ein- 
getragen. Der Niederschlag (Fraktion I) wird mit 53proz. Alkohol ge- 
waschen und getrocknet. Ausbeute 35,9 g. Das Filtrat der ersten Fallnng 
wird wieder auf 300 com eingeengt und mit 1,96 Liter 95proz. Alkohol 
versetzt. Der Niederschlag (Fraktion II) wird wie oben behandelt. Aus¬ 
beute 51,8 g* Zur Reinigung lost man den Niederschlag in 100 ccm Wasser 
imd fallt die LCsung mit Alkohol bei einer Konzentration von 90%. Die 
gesamte wirksame Substanz findet sich in Fraktion II. Es gentigen davon 
als tagliche Dosis fiir die Ratte 6,2 mg. — 

Fiir die Gewinnung von Vitamin-Bj-Konzentraten aus getrock- 
neter Bierhefe wird folgendes Verfahren vorgeschlagen: 

10 kg Trockenhefe werden mit 5 Liter Wasser-Alkohol (1 :1) an- 
gefeuchtet, gedampft und hierauf mit 20 Liter Wasser-Alkohol durch 
Perkolieren extrahiert. Die Extrakte werden unter vermindertem Druck 
eingeen^. Am gtinstigsten soli sich 70proz. Alkohol erweisen, da dabei 
eine 80proz. Vitaminausbeute erreicht wird, wahrend nur 10% Hefe- 
bestandteile in Losung gehen. Nach dem D RP. 320 785 soli eine 20 bis 
24stiindige Hydrolyse der Hefe mit verdiinnten Mineralsauren das Vita¬ 
min Bi nicht zerstoren, wenn wahrend der ganzen Dauer der Hydrolyse 
eine Temperatur von 80® genau eingehalten imd auf keinen Fall iiber- 
schritten wird. Diese Methode soil die Ausbeuten erhohen. 

Eine Reihe weiterer Methoden zur Darstellung von Vitamin-Kon- 
zentraten aus Bierhefe werden in dem Buch: H. Vogel, Die Technik 
der Bierhefe-Verwertung, diese Sammlimg Nr. 42, Stuttgart 1939, be- 
schrieben. 

4. Aus Weizenembryo: 100 kg Weizenembryo werden mit 
254 liter 50 vol.-proz. Alkohol unter Zusatz von 0,5% konz. Salzsaure 
zweimal je 3—4 Stunden bei 60—70® extrahiert. Das gelbe Filtrat wird 
im Vakuum zur Trockne gebracht. Ausbeute: 20 kg einer gelben viscosen 
Mass^. Diese Masse hat eine Wirksamkeit von 77 mg pro Tag im Ratten- 
wachstumsversuch. 

Dieser Extrakt kann auf zweierlei Weise weiter gereinigt werden. 

A. Die ails 49 kg hergestellte Extraktmenge wird in 22 Liter Wasser 
gel5st und mit 1,2 kg Bleiacetat in 50proz. Losung versetzt. Der Nieder- 
schlag wird abfiltriert und gewaschen. Das Filtrat (etwa 25 Liter) wird 
mit Salzsaure (etwa 310 ccm) angesMruert (kongosauer). Die LSsung wird 
mit Schwefelwasserstoff vom Blei befreit imd im Vakuum eingedampft. 
Wirksamkeit 52 mg. 
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B. 2 kg des Extraktes werden in 20 Liter destilliertem Wasser ge- 
l6st, mit 1 kg Fullererde geschiittelt und nach 12 Stunden filtriert. Die 
Fullererde wird mit Wasser vom pn = 4—5 gewaschen nnd mit Baryt in 
kleinen Portionen fein gemahlen. Hierauf wird mit Wasser versetzt, fil¬ 
triert und das Filtrat in verdiinnter Schwefelsaure aufgefangen, vom 
Bariumsulfat befreit und im Vakuum auf 750 com eingeengt. Wirksam- 
keit 3 mg pro Tag. 

' Der nach Verfahren B erhaltene Extrakt kann wie folgt weiter an- 
gereichert werden: die 750 ccm Extrakt werden auf pn = 1,8 eingestellt 
tmd mit 45 ccm einer 50proz. Silbernitratlosung (DberschuB) versetzt. 
Ein Tropfen der Losung mu6 auf Zusatz von Baryt braun werden. Die 
Losung wird mit Baryt auf pa = 4,5 gebracht und der ausfallende 
Niederschlag abfiltriert. Dann gibt man zum Filtrat Barytlosung bis 
pH — 6,5 hinzu und bewahrt die Losung fiber Nacht im Eisschrank auf. 
Der dunkelbraune Niederschlag wird abfiltriert und mit Salzsfiure zer- 
legt. Wirksamkeit 0,21 mg. 

Diese Fraktion wird mit Schwefelsaure versetzt (5%) und mit Phos- 
phorwolframsaure in 5proz. Schwefelsaure gefallt (30 Stunden, Eis¬ 
schrank). Man filtriert den Niederschlag ab, wfischt und verreibt ihn in 
75 ccm 50proz. Aceton. Das Filtrat wird mit 300 ccm 5proz. Schwefel¬ 
saure versetzt und 40 Stunden im Eisschrank aufbewahrt. Der dabei aus¬ 
fallende Niederschlag wird mit 5proz. Schwefelsaure gewaschen und in 
60 ccm 50proz. Aceton gelost. Die Losung wird mit 70 ccm gesattigtem 
Baryt versetzt und schnell filtriert. Das Filtrat wird in Schwefelsfiure 
aufgefangen und mit Baryt genau neutralisiert. Wirksamkeit bei der 
Taube 0,014 mg, bei der Ratte 0,1 mg. 

Die Losimg wird zur Trockne gebracht (bei hochstens 40®) tmd der 
Rfickstand in 250 ccm absolutem Alkohol bei 60® gelost. Der entstehende 
unwirksame Niederschlag wird entfemt. Die eingeengte Lfisung wird mit 
Sproz. Platinchlorid in absolutem Alkohol gefallt und nach 40stfindigem 
Stehen im Eisschrank filtriert. Der Niederschlag wird mit Schwefel- 
wasserstoff zerlegt. Man erhalt eine farblose Losung mit etwa 25 mg Sub- 
stanz, die in Tagesdosen von 0,1 mg bei der Ratte und 0,00515 mg bei 
der Taube wirksam ist. Durch eine Goldchloridfallung in absolutem Alko¬ 
hol kann das Aneurin in krystallisierter Form gewonnen werden. 

Gewinnungvon Konzentraten mitdemgesamten B- 
Komplex: Im Anschlufi an die Gewinnung des Bi-Vitamins soil hier 
die Darstellung von Konzentraten beschrieben werden, welche alle Vita- 
mine der Gruppe B enthalten. Im allgemeinen werden alle oben beschrie- 
benen Rohextrakte die gesamten B-Vitamine enthalten. Es gibt aber eine 
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Reihe von Patenten, welche ausschlieBlich die Gewinnting solcher Kon- 
zentrate schiitzen. Man geht meistens von H e f e ans, die alle Vitamine 
des B>KompIexes in genfigender Menge und in optimaler Mischung ent- 
Mlt. 

Alle Verfahren bezwecken die Gewinnung moglichst angereichertei 
Konzentrate, die arm an EiweiBstoffen nnd anderen Inhaltssubstanzen 
der Hefezelle sein sollen. Das einfachste Verfahren dieser Art ist, trockene 
Hefe mit wasserfreiem Methylalkohol, der bis zu einer Konzentration 
von 4/n mit trockener HCl versetzt worden ist, zu extrahieren. Nach dem 
Abstumpfen der Saure kann das Ldsungsmittel verjagt werden und man 
erhalt von Fremdsubstanzen ziemlich befreite Konzentrate. Voraus- 
setzung ist jedoch, daB die Trockenhefe selbst noch gentigend reich an 
Vitaminen ist. 

Ein einfaches Verfahren beschreibt das A m e r. Pat. 1 474 029 und 
Zusatz-Pat. 1488 815: Bierhefe wird mit Iproz. Essigsaure aufgekocht, 
flltriert und das Filtrat im Vakuum eingedampft. Die halbfeste Masse 
wird mit 50—60proz. Alkohol extrahiert und der Extrakt wird mit abso- 
lutem Alkohol, Aceton usw. entwS.ssert. Die resultierende, hygroskopi- 
sche Masse kann direkt verwendet werden. 

Nach dem Engl. Pat. 428044 wird die Hefe vor der Extraktion 
mit Essigester oder Ather, Chloroform, Aceton, Dioxan usw. plasmo- 
lysiert. Aus den waBrigen Hefeextrakten kann man nach dem DRP. 
570158 die Vitamine durch eine im Extrakt selbst erzeugte Fallung von 
Calciumsaccharat niederschlagen. Auch die Phosphorwolfram- 
saureniederschlage lassen sich nach dem DRP. 295 361 weiter reinigen, 
indem man sie mit Aceton verreibt, wobei der groBte Teil des Nieder* 
schlages in LSsung geht, so daB im Riickstand eine sehr vitaminreiche 
Phosphorwolframsaure-Fraktion verbleibt. 

Magermilchpulver kann nach dem Amer. Pat, 2 052 218 
zur Gewinnimg von Vitamin-B-Konzentraten verwendet werden, indem 
das Trockenpulver mit der achtfachen Menge Wasser angeriihrt wird und 
die Mischung mit 0,3/n SalzsSure auf pn = 4,2 gebracht wird. Es sind 
dazu etwa 175 ccm Saure auf 100 g Pulver n5tig. Es wird durch Tiicher 
vom ausgefUllten Casein abfiltriert und die Fltissigkeit durch weitere Fil¬ 
tration geklart. Es wird hierauf mit Lloyds-Reagens (5 g Fullererde 
auf 1 Liter Fliissigkeit) bei pn = 3—4 versetzt und gertihrt. Das Ad- 
sorbat wird hierauf eluiert nach einem der bekannten Verfahren. 

Extraktionen mit Methanol mit 5% Salzsaure extrahieren die B-Vita¬ 
mine ziemlich gleichmclBig, dagegen sind Extrakte mit 75pro2;. Athyl- 
alkohol oder 70proz. Aceton fast frei von dem Vitair'^ Bg. 
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2. Vitamin B 2 (Lactoflavin) und Qelbes Ferment 

In Pflanzen und Tieren kommen recht haufig wasserlosliche, stick- 
stoffhaltige Farbstoife von gelber Farbe und griiner Fluoreszenz vor, die 
bis vor wenigen Jahren kaum Beachtung fanden. Am friihesten lenkte 
der gelbe, wasserlosliche Farbstoff der Kuhmolke die Aufmerksamkeit 
auf sich. Im Jahre 1879 isolierte A. W.Blyth^) diesen Farbstoff als 
rotorange gefarbtes Harz, dem er den Namen Lactochrom gab. Im 
Jahre 1932 gewannen J. Banga und A. Szent-Gyorgyi^) ein gold- 
gelb gefarbtes Atmungs-Coferment-Praparat aus Schweineherz-Kochsaft, 
dessen Farbkomponente sie den Namen Cytoflav gaben. Im selben 
Jahre stellten 0. Warburg und W. Christian®) aus Hefeein gelbes 
Oxydationsferment dar, aus dessen Farbkomponente sie ein krystallisier- 
tes Abbauprodukt gewinnen konnten. Zu Beginn des Jahres 1933 isolier- 
ten R. Ku hn, P. Gyorgy und Th. Wagner-J auregg^) aus Ei- 
klar und Molke die ersten nattirlichen Vertreter dieser Farbstoffklasse in 
reiner, krystallisierter Form, nachdem P. Gyorgy, R. Kuhn und T h. 
Wagner-Jauregg®) Beziehungen der gelben, wasserloslichen Farb- 
stoffe aus Leber, Niere, Herz, Hefe, Muskel, Eiklar, Molke, Spinat 
u. a. m. zum Vitamin Bg aufgefunden hatten. 

Ph. Ellinger und W. Koschara®) beschrieben zur gleichen 
Zeit verschiedene krystallinische Farbstoffpriiparate aus Molke, die durch 
ihre gelbgriine Fluoreszenz auffielen. Diese Autoren nannten solche Natur- 
farbstoffe Lyochrome, wahrend Kuhn und Mitarbeiter die Bezeich- 
nung Flavine (Ovoflavin, aus Eiklar; Lactoflavin, aus Molke) vor- 
schlugen. Man kam iiberein, die einzelnen Vertreter der Gruppe als Fla¬ 
vine zu bezeichnen, wahrend der Name Lyochrome ftir die ganze Gruppe 
wasserloslicher Farbstoffe — im Gegensatz zu den fettl5slichen Lipo- 
chromen — vorbehalten bleibt. Man isolierte spater auch aus Leber ein 
Hepaflavin und aus Ham ein Uroflavin. Sie erwiesen sich als identisch 
mit Lactoflavin von der Bruttoformel C 17 H 20 O 6 N 4 , das sich als das 
physiologisch wichtigste Flavin erwiesen hat. P, Gyorgy, R. Kuhn 
imd Th. Wagner-Jauregg’^) konnten die Identitat des Lactoflavins 
mit Vitamin Bg nachweisen. 

J. chem. Soc. London 1879, 630. 

Biochem. Z. 249, 203 (1932). 

s) Biochem. Z. 254, 438 (1932); 257, 492 (1933); 266, 377 (1933). 

*) Ber. 66, 317, 676,1034,1577 (1933). 

®) Naturwiss. 21, 660 (1933); Klin. Wschr. 12, 1241 (1933). 

«) Ber. 66, 316, 808,1411 (1933). 

<) Z. physiol. Chem. 223, 21, 27, 236, 241 (1934). 
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Vitamin B 2 wurde nrsprtinglich als thermostabiler Anteil von Vita- 
min-B-haltigem Hefeextrakt definiert, der bei B-frei ernSLhrten Ratten 
WachstUm hervorzubringen vermochte. Man trennte das Vitamin B 2 vom 
Bj durch Erhitzen der Extrakte im Antoklaven auf 120® wahrend 6 Stun- 
den, wobei alles Bj, aber anch die HS.lfte des Vitamins B 2 zerstort wird. 
Das frtiher als „Wachstumsvitamin“ bezeichnete Lactoflavin geht im 
Organismus der Tiere und des Menschen in das „Gelbe Ferment“ tiber, 
es ist also die Farbstoff-Komponente des wasserstoff- 
iibertragendengelbenFerments®). Es stellt die vom Tier nicht 
synthetisierbare Wirkgruppe eines Flavinenzyms dar. 

Vorkommen : Lactoflavin ist in der Natur weit verbreitet und 
findet sich in pflanzlichen und tierischen Materialien. Das Vorkommen 
in hoheren Tieren ist abhangig von der zugefiihrten Nahrung, denn hohere 
Tiere sind zu einer Synthese im eigenen Organismus nicht befahigt. Zur 
Synthese der Lyochrome sind dagegen die Bakterien, Hefen und die Pflan- 
zen befahigt. Es hat sich ergeben, daB mit dem Ansteigen der biologischen 
Wirkung auch der Gehalt an Flavinen ansteigt. Interessant ist ein gewisser 
Zusammenhang zwischen demVorkommen von Carotinoiden und Flavinen: 
Die durch besonders hohen Carotinoid-Gehalt ausgezeichneten Frtichte 
(Aprikosen, Hagebutten,Tomaten usw.) und grtinen Blatter (Spinat, Gras) 
zeichnen sich vielfach auch durch einen hohen Gehalt an Flavinen aus. 

Nur in der Milch und in der Netzhaut, sowie im Ham, findet 
sich das Lactoflavin in freier Form. Sonst liegt es ilberall in tierischen 
und pflanzlichen Stoffen an Phosphorsaure und EiweiB gebunden als 
P r o t e i d vor. Das mit der Nahrung aufgenommene und durch Darrn- 
fermente freigemachte Lactoflavin wird bereits in der Darmschleimhaut 
wieder enzymatisch mit Phosphorsaure verestert. Die Bindung an Ei- 
weifl findet erst im Innern des Organismus statt. 

Das flavinreichste Gewebe des tierischen Korpers ist die Netzhaut 
des Auges. Sehr reich an Lactoflavin sind gewisse Bakterien, vor allem 
Milch- imd Buttersaurebakterien. Ftir die technische Darstellung kommen 
Hefe und Molke in Betracht, die beide verhaltnismS.6ig viel Lactoflavin 
enthalten. In Kartoffeln kommen sehr geringe Mengen vor, die zur Ver- 
sorgung des menschlichen Organismus an Vitamin Bj^ nicht ausreichen. 

tJber den Gehalt an Lactoflavin in den verschiedensten tierischen 
und pflanzlichen Stoffen gibt die Tabelle 21 AufschluB. 

Konstitution: Bei der alkalischen Photolyse des Lacto- 
flavins (Belichten in alkalischer Ldsung) wird das Moleklil 
in zwei Teile gespalten, von denen der eine sauerstoffreich ist und bei 
«) 0. Warburg und W. Christian, Biochem.Z. 268, 379 (1934). 
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Tabelle 21 


Material 



mg 


Flavin/kg 


Bakterien: 

Essigbakterien (Bact. Paateurianum) . . 

Bierbefe (Schultheifl-Patzenhofer) . . . 

Backerhefe. 

Milchsaurebakterien (Bact. Delbriickii) 
Buttersaurebakterien (Clostrid. butyricum) 

Trockenhefe (Lowenbrau). 

Bacillus subtilis. 

Pflanzliche Produkte: 

Apfelsinensaft, sterilisiert.. 

Weifiwein (Pfalz 1933, Oberhaardt) . . 

Traubensaft, sterilisiert. 

Helles Bier (Spatenbriiu, Munchen) . . 

Tannenbonig (1933) . 

Bananen, geschalt. 

Aprikosen, getrocknet. 

Hagebutten, frisch. 

Tomatenmark.. . 

Karotten, frisch. 

Spinat, frisch. 

„ , getrocknet. 

Heumebl (getrocknete Luzerne) . . . . 

Gras, frisch. 

Kartoffeln (Pfalzer). 

Weizenkleie. 

Malzextrakt (E. Loflund). 

Klee. 

Tierische Produkte: 

Molke. 

Vollmilch. 

Eieralbumin, trocken. 

Riudsleber, frisch ......... 

Dorschleber, frisch. 

Menschenham. 

Niere, Rind. 

Rinderblut. 

Nebenniere, Rind. 

Corpus luteum, Rind. 

Gehirn, Rind. 

Lunge, Rind. 

Auge, Rind . .. 

„ , Schaf, Huhn. 

„ , Fische. 


15 

30 

36 

115 

136 

18 

8 


0,089 

0,126 

0,06 

0,29 

1,06 

0,075 

0,57 

0,069 

0,71 

0,20 

0,57 

5,70 

7,17 

1,42 

0,075 

0,33 

2,10 

0,33 


0,45 

1,0 

14,1 

15,9 

0,53 

0,075 

10-20 

0,025 

5— 10 

6 — 10 
1—5 

0,5—1,0 
1-5 
1-5 
10—20 


der Acetylierung ein Tetraacetet gibt; es miissen somit vier Hydro- 
xylgruppen vorliegen. Eine dieser Hydroxylgruppen muB primar 
sein, da die Oxydation mit Bleitetraacetat 0,75 Mol. Form- 
aldehyd gibt. AnBerdem gibt der KOrper eine Di-aceton-verbin- 
dung, so daB die Hydroxylgruppen benachbart in einer Kette angeord- 
net sein mtissen: —CHOH—CHOH—CHOH—CH 2 OH. 
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Das andere bei der alkalischen Photolyse des Lactoflavins erhaltene 
Spaltsttick Lumi-lactoflavin Ci 3 Hi 202 N 4 geht durch gelinde Be- 
handliing mit Natronlauge in eine Oxocarbonsaure C 12 H 12 O 3 N 2 
iiber, aus der durch Decarboxylierung das Lactam C 11 H 12 ON 2 ent- 
steht. Durch energischen Abbau mit Natronlauge entsteht sowohl aus 
Lumi-lactoflavin, als auch aus der Oxocarbonsaure und dem Lactam 
1.2-Dimethyl-4 - amino-5 - methylamino - benzol. Da 
Lumi-lactoflavin eine N-Methylgruppe enthalt, war seine Konstitution 
mit diesen Abbaureaktionen bewiesen®). 



Beim Belichten des Lactoflavins in neutraler Lbsung oder bei 
der Oxydation mit Bleitetraacetat entsteht 6.7-Dimethyl-allox- 
azin (Lumichrom). Die mit Jodwasserstoff im Lumi-lactoflavin 
nachweisbare N-Methylgruppe laBt sich am Lactoflavin selbst nicht nach- 
weisen, sie muB also erst bei der alkalischen Photolyse entstehen. Damit 
ist als Haftstelle des abgespaltenen Tetraoxybutylrestes das am Stick- 
stofFatom 9 haftende C-Atom erkannt. Die Konfiguration der Zucker- 
alkoholkette wurde durch die Synthese als der d-Ribose zugehbrig er- 
mittelt. Ftir das Lactoflavin ergibt sich somit die Konstitution eines 
6.7-Dimethyl-9-d-ribo-£lavins oder 6.7«Dimethyl-9- 
(d-l'-ribityl)-iso-alloxazins, C 17 H 20 O 6 N 4 . 

•) Ph. E11 inger und W, Koschara, Ber. 66, 1411 (1933); R.Kuhn 
und H. R u d y, Ber. 67, 892,1125,1298, 1770,1826,1936 (1934). 
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OH,OH (60 
I 

HOCH (40 

H0<!!H (S') 

HO()H (2') 


CH. (1') 
I 



Lactoflavin 6.7-Dimethyl-alloxazin 

(Lumichrom) 


Im Jahre 1935 konnten R. Kuhn^®) und Mitarbeiter das Lumi- 
lactoflavin synthetisieren. Die Reaktionsfolge ist durch die nachstehenden 
Formelbilder wiedergegeben: 



Alloxan Lumiflavin 


R. Kuhn, K. Reinemund und F. Weygand, Ber. 67, 1460 
(1034); 68,1765 (1936); R. Kuhn und K. Reinemund, Ber. 67, 1932 (1934); 
68,170 (1986); R. K u h n und F. W e y g a n d, Ber. 67, 1409 (1934). 
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Lactoflavin selbst kann nach einer Reihe von Verfahren synthetic 
siert werden. Sie alle bezwecken zuerst die Darstellung eines 1.2 - D i - 
methyl-4-amino-5-d-l'-ribityI-amino-benzols, das 
dann mit Bors^ure in saurer Losung mit Alloxan kondensiert wird; 


OH,OH 


CH,OH 


4' HOCH 
I 

3' HOCH 
I 

2' HOCH 


HOCH 

I 

HOCH 

I 

HOCH 



Zur Darstellung des Dimethyl-aminoribityl-aminobenzols sind vor 
allem v i e r Me t h o d e n zu nennen. 

1. 1.2“Dimetliyl-4.5-dinitrobenzol wird mit d-Ribamin (aus d-Ri- 
boseoxim durch Reduktion) in Alkohol unter Austritt einer Nitrogruppe 
kondensiert. Die Reduktion der erhaltenen Nitrobase erfolgt katalytisch 
mit Palladium-WasserstofF oder mit Eisessig-Zinkstaub“). Ausbeute, auf 
Ribose bezogen, 4,5%: 


H3C\^\^N0, H,N-CH,-(CH0H)8-~ CHjOH 


(d-Bibamin) 


H.C 

H.C 


\/V"' 


NO. 

,NH-CH,- (CH0H),-CU,0H 


Beduktion 


H,C 

H,C 




\/\/ 


NO, 

NH-CH,-(CHOH),-CH.OH 


H,C 


/V\ 


NH, 


“) R. K u h n u. F. Wey g a n d, Ber. 67, 1939,2084 (1984); 68,166,1282 (1986). 
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2. 1.2-Dimethyl-4-nitro-5-aininobenzol wird mit d-Ribose zum 
o-Nitranilin-ribosid kondensiert, worauf mit Palladium-Wasserstoff redu- 
ziert wird. Dabei wird die Nitrogruppe in die Aminogruppe und der 
Riboserest in den Ribitylrest umgewandelt^^). Ausbeute auf Ribose be- 
zogen: 16%. 





-(CHOH)3-CB[jOH 


H” (d-Ribose) 







Reduktion 






NH-0H,-(CH0H)3~ CH,0H 


3. d-Ribose wird mit der freien Aminogruppe des 1.2-Dimethyl-4.5- 
diamino-benzols, dessen andere Aminogruppe durch Bildung des tlrethans 
geschtttzt ist, unter Reduktion kondensiert. Die geschtitzte Aminogruppe 
wird durch Verseifen zuVtickgebildet^®). Ausbeute auf Ribose be- 
zogen: 15%. 




rCHOH).-CH.OH 



^*)R.Kuhn, F.Weygand, K.Reinemund und R.Str6bele, 
Ber. 88,1785 (1935). 

“) P. R a r r e r und Mitarb., Hel^ chim acta 18, 89, 426, 908, 1143, 1343 
(1935); Ber. 88, 216 (1935). 
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d-Ribose wird aus d-Arabinose tiber d-Acetobrom-arabinose 
Diacetyl-arabinal d-Arabinal und Oxydation des letzteren mif/Benzo- 
pers^ure hergestellt. Die d-Arabinose selbst kann leicht aus Glucose iiber 
Glucons^ure gewqnnen werden*). d-Ribose kann auch aus Hefe und zwar 
aus den Hefenucleinsauren gewonnen werden^®). 

Konstitution und Vitaminwirkung: Das Fehlen von 
Vitamm B 2 (Lactoflavin) in der Nahnmg bewirkt bei jungen Ratten 
Wachstumsstorungen, die von Hauterscheinungen begleitet sind. Letztere 
sind jedoch verschieden von den durch die Pellagra verursachten Haut- 
schadigungen. Ftlr den Menschen ist eine entsprechende Wirkung noch 
nicht mit Sicherheit erwiesen. Dagegen ist das Lactoflavin als Wirk- 
gruppe des gelben Ferments auch ftir den Menschen unentbehrlich. 

Als Bj-Einheit gilt diejenige Menge, die bei der Ratte eine Ge- 
w^ichtszunahme von 10 g in der Woche, mindestens aber durch 2 bis 
4 Wochen lang, bewirkt. Diese Einheit betragt etwa 8—10 y Lactoflavin. 

Aus der Formel des Lactoflavins geht hervor, daB esdreiasym- 
metrische Kohlenstoffatome besitzt, die alle in d^r Seitenkette liegen. 
Es sind demzufolge 4 Paare optischer Isomere moglich. Sie leiten sich 
von den 4 Pentosen: Ribose, Arabinose, Xylose und Lyxose ab. Die Ver- 
bindung der d-Ribose entspricht dem natlirlichen Lactoflavin. Die synthe- 
tischen Methoden gestatten die Darstellung der anderen Isomeren, sowie 
die Synthese von Flavinen mit lingerer oder kttrzerer Seitenkette, von 
Flavinen mit anderen oder in anderen Stellungen befindlichen Substi- 
tuenten im Benzolkem usw. Diese ktinstlichen Isomeren tmd Homologen 
des Lactoflavins besitzen zum Teil eine physiologische Wirkimg, die 
aber immer schwacher ist als die des Lactoflavins. Zum anderen ,Teil sind 
sie tiberhaupt unwirksam. Durch die Synthesen konnten die ftir die 
Vitaminwirkung bzw. Wirkstoffwirkung im gelben Ferment maBgeben- 
den Atomgruppen des Molektils ermittelt werden. Auf das gelbe Ferment 
wird spater eingegangen (Seite 204). 

1. Zur Vitaminwirkung ist mindestens eine der beiden ^emstandigen 
Methylgruppen notwendig, 6- und 7-Methyl-9-d-ribo-flavin wirken 
noch als Vitamin, 9-d-Riboflavin, bei welchem diese Methylgruppen feh¬ 
len, hingegen nicht mehr. 

2. Die beiden 6- und 7standigen Methylgruppen kbnnen unter Erhal- 
tung der physiologischen Wirksamkeit durch einen Tri- und Tetra- 
methyienring ersetzt werden, Ebenso kann eine der beiden Methylgruppen 
durch eine Athylgruppe ersetzt werden, 

♦) Vorschrift 200, 

“) H.Bredereck,Ber. 71, 408 (1938), 
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3. Die Einftihrting einer neuen CHs-Gruppe in 5- oder 8-Stellung 
vernichtet die biologische Wirkung vollkommen. 

4. Die NH-Gruppe 3 muB frei sein, da 3-Methyldactoflavin nn- 
wirksam ist. 

5. Der Znckerrest muB als Alkohol vorliegen, da das 6.7-Diraethyl- 
9-d*ribosido-flavin unwirksam ist. 

6. Die Pentitkette wirkt sehr spezifisch. Von den anderen synthetisch 
dargestellten Polyoxy-alkyl-flavinen ist nur noch das 6.7-Dimethyl-9- 
1-arabo-flavin wirksam. Die optischen AnHpoden zn den beiden physio- 
logisch wirksamen Vitaminen sind ebenfalls unwirksam. 

7. Das Tetraacetat des Lactoflavins ist wirksam. Die Veresterung der 
alkoholischen Hydroxyle beeintrachtigt die Wirkung nicht, wenn sicb die 
Ester leicht wieder verseifen lassen. 

In der folgenden Tabelle 22 sind die wicntigsten Isomeren und 
Homologen des Lactoflavins mit ihren Eigenschaften zusammengestellt. 
Einige Formelbilder solcher Isomeren finden sich anschlieBend an die 


Tabelle 22 


Bezeichnung 

Wirk- 

samkeit 

7 

Schmp. 

0 

[a]i> 

6.7-Dimethyl-9-d-ribo-flavin .... 

10 

292-293 

—116® (n/10 NaOH) 

6.7-I)imethyl-9-l-ribo-flavin .... 

— 

280 

— 

6,7-Dimethyl-9-d-arabo-flavin . . . 


302-306 

— 

6.7-Diinethyl-9-l-arabo-flavin.... 

15 

298 

4- 367® (Borax) 

6.7-Diniethyl-9-d-xylo-flavin .... 

? 

278—80 

— 82,2® (0,06-11 NaOH) 

6.7-Dimethyl-9-d-Iyxo-flavia .... 

— 

280—82 

-f 60® 

6.7-Diinethyl-9-l-rhamDO-flavin . . . 


269—70 

— 62® 

6.7-Dimethyl-9-d«8orbo-flavin . . . 


272 

— 47,7® 

6.7-Diinethyl-9-d-de80xyribo-flavin 


283 

— 78® 

6.7-Dim ethyl-9-allyl-flavin. 

— 

— 

— 

6.7-Dimethyl-9-n-amyl-flavin .... 

— 

295-300 

— 

6.8-Dimethyl-9-hydroxyathyl-flayin 

— 

268 


5.7,-Dimethyl-9-l-arabo-flavin .... 

— 

— 

— 

6-Athyl-7-methyl-9-d-ribo-flavin . . 

10 

238 

' — 

5.6-Benzo-9-d-ribo-flavin. 

— 

290 

— 

7-Athyl-9-d-ribo-flavin. 

schwacb 

220 

— 

7-Methyl-9-d-ribo-flavin. 

wirksam 

285 

— 

6-Methyl-9-d-ribo-flavin. 

10—20 

282 

— 84® (0,05.NaOH) 

7-Methyl-9-l-arabo-flavin. 

schwach 

284-286 

— 

7-Methyl-9-d-xylo-flavin. 


268 

— 

7-Metbyl-9-d-manno-flavin .... 

— 

272 


3-MethyI-Iactoflavin. 

— 

272 

— 

6.7-Triinethyleii-9-l-arabo-flaviB . . 

20 

— 

— 

6.7tTetramethylen-9-l-arabo-flavin . . 

20 

— 

— 

1-Arabo-flavin 

— 

292 

— 4® (Wasser) 

9-d*Ribo-flavin. 

— 

283 

— 
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Tabelle, ohne dafi darin die sterischen Unterschiede zwischen Ribose 
und Arabinose besonders gekennzeichnet sind. 

Eigenschaften : Lactoflavin wird aus Alkohol tind EssigsM-ure 
in schonen orangegelben Nadelchen, die zu Btischeln vereinigt 
sind, erhalten. Die Krystalle schmelzen bei 292—293® unter 2iersetzung. 
Die Bruttoformel ist C 17 H 2 OO 0 N 4 . In neutraler oder saurer LSsnng zeigt 
Lactoflavin keine meBbare spezifische Drehung, In alkalischem 
Medium ist die Drehung stark von der Konzentration abh^ngig. [«]/> in 
n/10 NaOH betragt —115®, in n/20 NaOH =: —125®. Erhohung der 
Alkalitat vermindert das Drehungsvermogen. Anwesenheit von N a - 
triumborat andert das Drehungsvermogen sehr stark: [a]n in n/20, 
halb mit Borax gesattigter NaOH = + 350® ^®). 

Lactoflavin ist in Wasser maBig loslich, Eine bei Zimmer- 
temperatur gesattigte Losung enthalt 0,025% Lactoflavin. Unreine Pra- 
parate sind in Wasser besser loslich. In Alkohol ist die Loslichkeit noch 
geringer, als in Wasser. In Ather, Aceton, Benzol, Benzin und Chloro¬ 
form ist Lactoflavin vollkommen unloslich. Der Geschmack der Losun- 
gen ist intensiv bitter. 

Die griingelb gefarbte, neutrale waBrige LSsung zeigt intensiv 
gelbgrtineFluoreszenz, die auf Zusatz von Alkalien oder Mine- 
ralsauren verschwindet. Diese starke Grtinfluoreszenz kommt nur dem 
elektrisch neutralen Molekiil bzw. dem Zwitterion zu, Kation und 
Anion fluoreszieren nicht; das pn-Optimum liegt zwischen 3 und 9. Bei 
pH =: 1,7 und pn = 10,2 verringert sich die Intensitat der Fluoreszenz 
um die Halfte^’’^). Die Dissoziationskonstanten betragen: 

= 63.10'”^^; Kjj— 0,5.10"^^; pj^^ = 10,2; pg^^, = 1,7. Sie ergeben sich 
aus der pn-Fluoreszenz-Kurve. Der isoelektrische Punkt liegt 
bei pn = 6 , 0 ^^). 

Lactoflavin besitzt ein charakteristisches Absorptionsspek- 
trum, dessenMaxima bei 445, 370, 270 imd 225m// liegen. DieseKurven 
ergeben, von geringen Verschiebxmgen abgesehen, fast alle Flavine. Einen 
gewissen EinfluB auf die Absorption haben besonders die im Benzolkem 
haftenden Methylgruppen. In der Bindung an den hochmolekularen 
Trager ist die Absorption nach dem Langwelligen verschoben (G^lbes 
Ferment). Der molare Absotptionskoeffizient K betragt 
30.10® (445 m//). 

^®) R. Kuhn und Th. Wagner-Jauregg, Ber. 67, 1770 (1934); 
R. K u h n und H. R u d y, Ber. 68, 169 (1936). 

*0 R.Kuhn und G.Moruzzi, Ber. 67, 888 (1934). 

Vogel, VitAzoiBe 
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HO HO HO 

CH,—0—C—C—OH,OH 
I H H H 
N N 



9-d-Ribo-flaTin 


HO HO HO 




Das Oxydations-Reduktionspotential lietr&gt bei pH 
= 1 Tind 20® — 0,185 Volt, ist also stark negativ*®). Bei pH = 5,9 be- 
trkgt es — 0,14$ Volt. 

/ Lactoflavin ist in nentraler und sanrer LSsnng bitzebest&ndig. 
Auch gegen-Oxydationsmittel (Bronx, Salpetersftnre, Salpetrige 


") B.£tthn und O.Moruzsi, Ber. 67, 1220 (1984). 


196 


Vitamine mit Pyrimidinkern 


Saure, Wasserstoffsuperoxyd) ist es auBerordentlich bestandig. Starkere 
SSuren zerstoren selbst in der Warme kaum. 

Durch A1 k a 1 i e n wird Lactoflavin, besonders in der Warme, rasch 
zerstort. Dabei wird die Farbe aufgehellt. Fine waBrige Losung von 
pH = 8,7 verliert nach einstiindigem Erhitzen auf 100® die Halfte der 
physiologischen Wirksamkeit. 

Bei der Acetylierung mit Essigsanreanhydrid in Pyridin ent- 
steht ein Lactoflavin-tetracetat vom Schmp. 243®, das in 
Chloroform gut loslich ist und von kalter, verdiinnter Natronlauge sehr 
rasch verseift wird. Lactoflavin laBt sich mit 1000 Gewichtsteilen trocke- 
nem Aceton, das 1 % Salzsaure enthalt, durch 12sttlndiges Schiitteln in 
ein Di-aceton-lactoflavin C 23 H 28 O 0 N 4 umwandeln. Das Rcak- 
tionsprodukt wird neutralisiert, der groBte Teil des Acetons im Vakuum 
verdampft, der Riickstand mit Wasser verdtinnt und mit Chloroform aus- 
geschiittelt. Nach Entfemung des Chloroforms wird aus waBrigem Alko- 
hol umkrystallisiert. 'Das Verfahren ist durch das D R P. 632 131 ge- 
schiitzt. Das Acetonderivat lost sich sehr gut in Lipoidlosungsmitteln und 
kann deshalb mit anderen fettloslichen Vitaminen (A, D und E) zusam- 
men therapeutisch verwendet werden. Es wird durch die Magensaure 
leicht wieder in die Komponenten gespalten^®). 

Lactoflavin wird durch Reduktionsmittel (Natriumhypo* 
sulfit, katalytisch erregter Wasserstoff, Zinkstaub) in eine Leukoform 
umgewandelt, die bereits durch Luftsauerstoff wieder oxydiert wird. Da¬ 
bei wird eine Monohydrostufe (Chloro-flavin) von Radikal- 
charakter durchlaufen. Leukoflavin ist farblos^®). Bei der Einwirkung 
von Zink, Zinn, Natriumamalgam u. a. in mineralsaurer L5sung tritt 
die rote Zwischenstufe der Reduktion auf. Sie ist sehr unbestS,ndig: Schon 
beim Abstumpfen der Saure mit Natriumacetat kehrt, unter dem Ein- 
fluB des Luftsauerstoffs, die griingelbe Farbe des Lactoflavins wieder. 

Lactoflavin wird durch Phosphorwolframsaure in n/l-schwefelsaurer 
Losung gefallt; Silbernitrat und Bleiacetat fallen es in neutraler L5sung. 
Silbernitrat und Mercurinitrat fallen es nicht in saurer Losung. Von 
Pikrinsaure wird Lactoflavin nicht gefallt. 

Fullererde in n/ 1 -mineralsaurer Losung und vor allem Frankonit 
in neutraler Losung sind vorztigliche Adsorptionsmittel ftir 
Lactoflavin. Zur Elution wird ein Pyridin-Alkohol-Wasser-Gemisch ver¬ 
wendet. Zur Adsorption ist Tierkohle ebenfalls gut geeignet. Ungeeig- 
net sind Aluminiumoxyd, Calciumcarbonat, Kieselgur und Fasertonerde. 

«) R.K u h n und H. R u d y, C. 1936II, 2569. 

*») R. K u h n und R. S t r 6 b e 1 e, Ber. 70, 753 (1937). 
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Talk adsorbiert nur aus reinen Lo- 
sungen. In waBriger Ldsung gefalltes 
Bleisulfid adsorbiert alles Lactoflavin. 
Es kann durch kochendes Wasser wie- 
der vom Sulfid eluiert werden. 

Gewohnliches L i c h t, besonders 
Ultraviolettbestrahlung, zerstoft das 
Lactoflavin irreversibel. Dabei bleicht 
der FarbstofF aus. Die Belichtung 
ergibt, je nach den Bedingungen 
der Losung, verschiedene Produkte. 
In alkalischer Losung bildet sich 
das schon genannte Lumiflavin 
C 13 H 12 O 2 N 4 . Es entsteht durch Ab- 
spaltung der hydroxylreichen Seiten- 
kette. Das Lumiflavin laBt sich aus 
der waBrigen Losung mit Chloroform 
ausschiitteln. In Farbe und Spektrum 
ist 3 s dem Lactoflavin auBerordent- 
lich ahnlich. 

In saurer Losung wird durch die 
Bestrahlung die gesamte Seitenkette 
abgespalten, gleichzeitig tritt durch 
Wanderung eines Wasserstoffatoms 
Umlagerung des Iso-alloxazins zum 
Alloxazin ein. Es entsteht Lumi- 
c h r o m (6.7-Dimethyl-alloxazin). 

Belichtet man reines Lactoflavin 
in Wasser gelost unter AusschluB von 
Luft (im Hochvakuum), dann hellt 
die gelbe Farbe stark auf und die 
grtine Fluoreszenz verschwindet. 
Beim Schiitteln mit Luft kehrt die 
urspriingliche F^rbung und Fluor¬ 
eszenz wieder, Dabei wird aber kein 
Lactoflavin zuriickgebildet, sondern 
der neue KSrper Deutero-lacto- 
flavin unterscheidet sich vom Lac¬ 
toflavin dadurch, daB er durch Ein- 
wirkung von verdiinnter Natronlauge 




Deatero-lacto flavin 



198 


Vitamine mit Pyrimidinkern 


schon im Dunkeln in Lumi-lactoflavin umgewandelt wird. Ale direk- 
tes Produkt der Belichtung im Hochvakuum wird ein Deutero- 
leuko-lactoflavin gebildet^^). 

NachweisdesLactoflavins*): Znr Bestimmung des Lacto- 
flavins kann die direkte Messung der Pluoreszenz dien,en. Man verwendet 
dazu die Aceton-Extrakte, denen durch Entmischen mit Petrolftther die 
lipoidl5slichen Anteile entzogen worden sind. Fluoreszierende Begleit- 
stofiFe kdnnen zu hohe Werte vortauschen. Die nach dieser Methode er- 
mittelten Werte stimmen immerhin annahemd mit den durch physiolo- 
gische Versuche ermittelten Werten tiberein^®). 

Besser ist es, die Flavine in Lumiflavin tiberzuftthren. Man belichtet 
in schwach alkalischer Lbsung unter Ktihlung mit einer starken elektri- 
schen Bime, schtlttelt das entstandene Lumilactoflavin mit Chloroform 
aus (in saurer LSsung) und bestimmt die Extinktion am Stufenphoto- 
meter^*). Der Berechnung sind folgende Zahlen zugrunde zu legen: 
0,1 mg Lumilactoflavin in 1 ccm Chloroform, e (470) = 4,75; € (450) 
= 5,65. Sind nur geringe Mengen Lactoflavin vorhanden, kSnnen die 
erhaltenen Werte bis um 50% zu niedrig liegen. Bei grOBeren Mengen 
dtlrften die Abweichungen bei etwa 20% liegen. 

Darstellung von Lactoflavin 

1 . Kuhmilch enthalt Lactoflavin als solches und stellt daher mit 
die beste nattirliche Quelle dar. Zur Darstellung verfahrt man folgender- 
maBen^^): 

300 Liter Labmolke aus frischer Kuhmilch werden mit 24,6 Liter 
konz. Salzsaure versetzt (auf n-HCl). Hierauf werden unter fortwahren- 
dem Rtihren 2,4 kg Fullererde zugesetzt und l^/g Stunden weitergertihrt. 
Die Adsorption ist dann beendet. Man laBt absitzen und hebert die tlber- 
stehende Fltissigkeit ab. Das Adsorbat wird solange mit destilliertem 
Wasser gewaschen, bis sich mit Silbemitrat kein Chlor mehr nachweisen 
laBt. Zur Elution wird 1^/2 Stunden mit einer Mischung von 2,7 Liter 
Pyridin, 2,7 Liter Methanol und 10,8 Liter destilliertem Wasser gertihrt. 

*^) R.Kuhn, H.Budy und Th.Wagner-Jauregg, Ber. 66, 1950 
(1988). 

*) Siehe F. Gstirner, 1, c. 

^2) H. v. E u 1 e r und E. A d 1 e r, Z. physiol, Ohem. 223, 106 (1984). 

*®) 0.Warburg und W.Christian, Biochem.Z. 266, 877 (1988); 
B. K u h n und Mitarb., Ber. 67,1452 (1984). 

**) R. K u h n, H. B u d y und Th. Wagner-Jauregg, Ber< 66, 1960 
(1988). 
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Man zentrifugiert, engt die Fltissigkeit im Vakuum auf ein fejeines Vo- 
lumen ein und bringt kolloidal geloste Fullererde durch Zitisatz des 
gleichen oder doppelten Volumens Methanol zur Ansflockun^* Die ab- 
zentrifugierte Farbstoffl5sung wird im Vakuum vom Methanol befreit 
und der Rtickstand wiederholt mit Ather ausgeschtittelt. Man versetzt 
hierauf mit dem lOfachen Volumen Aceton und la,6t iiber Nacht stehen. 
Nach dem Filtrieren wird im Vakuum auf 350 com eingeengt. 

Aus dieser LSsung wird der FarbstofF durch ®/ 4 stiindiges Riihren 
mit Frankonit KL bei neutraler Reaktion adsorbiert. Das Adsorbat wird 
mehrmals mit Wasser gewaschen. Es wird dann mit einem Gemisch von 
75 ccm Pyridin, 200 ccm Methanol und 100 ccm Wasser eluiert. Diese 
Elution wird nach der Trennung vom Frankonit im Vakuum (15 mm) 
auf 75 ccm eingeengt, mit 2 ccm Eisfessig und 1 Liter Aceton versetzt und 
nach dem Abzentrifugieren des ausfallenden Niederschlags erneut im 
Vakuum auf 8 ccm eingeengt. Die dabei auftretenden, farblosen Nieder- 
schlage mtissen jedesmal rasch abzentrifugiert werden. Die klare, kon- 
zentrierte Losung, die nun auBer Lactoflavin nui; noeh Kreatinin und 
einige andere Begleitstoffe enthalt, wird mit gesattigter Pikrins^ure- 
l5sung versetzt, wobei das Kreatinin und die anderen Begleitstoffe aus- 
gefallt werden. Die iiberschiissige Pikrinsaure wird durch Ausschtitteln 
mit Ather im Dunkeln entfernt. Beim Einengen der ausgeatherten Losung 
im Vakuum scheidet sich das Lactoflavin in Krystallen ab. Zur Reitii- 
gung wird 3mal aus kochender 2-n-Essigs^ure umkrystallisiert. Ausbeute: 
2 mg reines Lactoflavin aus 100 Liter Molke. 

Die Verwendung des Pyridin-Methanol-Wasser-Gemisches zur Elu¬ 
tion ist durch das DRP. 607 512 geschiitzt. Nach dem DRP. 634 969 
kann auch ein Ammoniak-Alkohol-Wasser-Gemisch verwendet werden. 

Ist das Ausgangsmaterial Molkenpulver, so wird dieses mit 
der doppelten Menge 95proz, Alkohol unter stetem Riihren im Stickstoff- 
Strom extrahiert. Dieser Vorgang wird wiederholt und die vereinigten 
Alkoholextrakte abgekiihlt. Die ausfallende Lactose wird abfiltriert 
und das Filtrat im Vakuum (40—50®) auf ein geringes Volumen ein¬ 
geengt. Der Rest wird im Exsiccator zur Trockne gebracht. Dieser Rtick- 
stand wird in Wasser gelost und mit Salzstare auf n-HCl gebracht. Es 
wird an Fullererde in der oben beschriebenen Weise adsorbiert und weiter- 
behandelt. 

2. Aus Hef e kann man Lactoflavin nach demselbon Verfahren er- 
halten. Es wird aus angesauertem Hefekochsaft adsorbiert. Zur Zer- 
st5rung des Vitamins Bj wird im Autoklaven 6 Stunden erhitzt, wobei 
allerdings 50%^ des Lactoflavins ebenfalls zerst5rt werden. 




200 


Vitamine mit Pyrimidinkern 


Die Synthese des Lactoflavins 

A: Aufbau der Ribose-Komponente: 100 g feingepul- 
verte d-Arabinose werden in einem gentigend groBen GefaB mit 500 g 
Essigsglureanhydrid iibergossen. Unter Kiihlung wird ein kraftiger Strom 
von Bromwasserstoff eingeleitet. Nach 2 Stunden ist der Zncker in Lo¬ 
oting gegangen. Es wird hierauf noch ®/4 Stunden lang Bromwasserstoff 
eingeleitet, bis die Losung ges^ttigt ist, worauf die L5sung mit eis- 
gektihltem Chloroform ausgeschiittelt wird. Die Chloroformlosung wird 
hierauf zweimal mit je 500 ccm Eiswasser ausgeschiittelt. Die Chloro¬ 
formlosung wird mit Natriumbicarbonatlosung von der Essigsaure be- 
freit und das Chloroform mit Wasser gewaschen und iiber Chlorcalcium 
getrocknet. Das Chloroform wird im Vakuum verjagt, bis eben die Kry- 
stallisation beginnt. Es wird mit trockenem Ather versetzt und unter 
Kiihlung der Krystallisation iiberlassen. Ausbeute an Acetobrom- 
arabinose: 105 g. 

Die gesamte Acetobrom-arabinose wird in gekiihlter, SOproz. Essig¬ 
saure mit verkupfertem Zinkstaub auf der Schiittelmaschine in kleinen 
Portionen 3—4 Stunden geschiittelt. Nach Zusatz von Wasser wird mit 
Chloroform extrahiert, das Chloroform mit Natriumbicarbonat von der 
Essigsaure befreit, mit Wasser gewaschen und mit Na-Sulfat getrocknet. 
Das Chloroform wird im Vakuum im Stickstoffstrom unter Zusatz von 
etwas Hydrochinon abgedampft. Das iibrigbleibende, gelbe Ol wird im 
Hochvakuum destilliert. Ausbeute an Diacetyl-arabinal: 33 g. 

Das Diacetyl-arabinal wird sofort weiterverarbeitet. Es wird in eis- 
gektihlter Bariumhydroxydlosung gelost und das tiberschiissige Ba(OH )2 
mit Kohlendioxyd gefallt. Die Losung wird zur Zersetzung des Bi- 
carbonats eine halbe Stunde auf 70® erw^rmt, worauf abzentrifugiert 
wird. Die waBrige Losimg wird bei 60® konzentriert, der Rtickstand mit 
absolutem Alkohol extrahiert und die alkoholische L5sung konzentriert. 
Das sich dabei ausscheidende Bariumacetat wird abfiltriert. Ausbeute an 
d-Arabinal: 31 g. 

d-Arabinal wird in der lOfachen Menge Wasser gel5st und imter 
heftigem Rlihren werden Tropfen ftlr Tropfen einer Essigesterlfisung 
von Benzopersaure zugesetzt. Dabei ist gut zu kiihlen. Der tTberschuB an 
Benzopersalure soli 20% betragen. Es werden ftir 25 g Arabinal 50 g 
BenzopersHure in 600 ccm Essigester bendtigt. Nach 5—6 Stunden wird 
die Essigesterschicht abgehoben, zweimal mit Wasser gewaschen und 
die gesammelten wS»6rigen Ldsungen mit Chloroform zur Entfemung der 
Reste Benzoe- und Benzopers^ure extrahiert. Die w^Brige Lbsung wird 
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hierauf im Vakuum bei 60—70® zum Syrup eingeengt. Man kann mit 
einem Krystall d-Eibose impfen. 

Die so dargestellte d-Ribose kann direkt zur Kondensation ver- 
wendet werden. Zur tTberftihrung in d-Ribamin wird wie folgt ver* 
f ahren: 

6 g d-Ribose werden in kleinen Anteilen in eine LSsung von 2 g 
freiem Hydroxylamin in 70 ccm absolutem Alkohol von 75® eingetragen. 
Beim Stehen iiber Nacht scheidet sich das 0 x i m in einer Ausbeute von 
4,7 g aus. 5 g des Oxims werden in 100 ccm Wasser gelost und mit 
300 g 3proz. Natriumamalgam reduziert. Die Temperatur wird durch 
Einwerfen kleiner Eissttickchen aiif 20—25® gehalten. Die Reaktion 
der Losung soli eben lackmussauer sein und wird durch Zutropfen von 
verdttnnter Schwefelsaure gehalten. Das R i b a m i n wird als Oxalat aus 
der Losung abgeschieden. 

B. 1.2-Dimethyl-4-amino-5-d-r-ribityl-aminobenzol: 

a) Zu 28,5 ccm o-Xylol laflt man unter kraftigem Schiitteln lang- 
sam eine auf 0® abgektihlte Mischung von 100 ccm rauchender Salpeter- 
saure (d = 1,52) und 50 ccm Eisessig zuflieBen, wobei die Temperatur 
zwischen — 5 und 0® gehalten wird. Das Gemisch wird in Wasser ge- 
gossen, zweimal ausgeathert, der Ather mit Wasser und Natronlauge 
gewaschen und nach dem Verjagen des Athers das Ol im Vakuum frak- 
tioniert destilliert. Die bei 137—160® iibergehende Hauptfraktion 
(10 mm) krystallisiert beim Ausfrieren. Es wird zweimal aus reinem 
Alkohol umkrystallisiert. Die Ausbeute an 1.2-Dimethyl-4- 
nitrobenzol betr^t 7 g. 

15 g Nitroxylol werden in 80 g konz. Schwefelsaure gelost und bei 
Zimmertemperatur nach imd nach mit einem Gemisch von 10 g 65proz. 
Salpetersaure und 20 g konz. Schwefelsaure nitriert. Man erwarmt an- 
schlieBend noch 10 Minuten auf dem Wasserbad und gieBt das erkaltete 
Gemisch in 1 Liter Wasser. Nach dem Filtrieren und Trocknen wird aus 
reiner, konz. Schwefelsaure umkrystallisiert, wobei das reine 4.5 - D i - 
nitro-1.2- dimethyl-benzol erhalten wird, 

0,8 g dieses Korpers imd 1,2 g oliges d-Ribamin werden mit 15 ccm 
SOproz. waBrigem Alkohol 6 Stunden auf 130® erhitzt. Nach dem Er- 
kalten wird im Vakuum vom Alkohol befreit und eingeengt. Man erhalt 
0,65 g 1.2-Dimethyl-4-nitrophenyl-ribamin(5). Diese 
Menge wird in 75 ccm SOproz. wtlBrigem Alkohol mit 0,2 g Platinmohr 
und Wasserstoff geschtittelt. Nach 20 Minuten ist die berechnete Menge 
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von 3 Mol. Wasserstoff aufgenommen, worauf vom Katalysator filtriert 
wird. Im Vakuum vom Losungsmittel befreit, kommt das erhaltene 1.2 - 
Dimetliyl-4-amino-5-ribityl-aminobenzol sofort zur 
Kondensation mit Alloxan (siehe welter unten; Formuliemng oben 
S. 188). 

b) Das unter a) dargestellte Dinitro-xylol wird mit alkoholischem 
Ammoniak auf 150® erhitzt, wobei es sich quantitativ inNitro-xyli- 
d i n umwandelt. 13 g dieses Nitroxylidins, 2,6 g d-Ribose und 0,3 g 
Ammoniumctilorid werden in 50 ccm absolutem Alkohol im siedenden 
Wasserbade IV2 Stunden nnter RtickflnB erhitzt. Nach dem Ausktihlen 
wird vom ausgefallenen Nitroxylidin abgesaugt und mit kaltem Alkohol 
nachgewaschen. Hierauf wird bei Zimmertemperatur durch eine 20 cm 
lange und 5 cm breite Saule von Aluminiumoxyd filtriert. Das Konden- 
sationsprodukt wird dabei in der oberen Zone der Saule adsorbiert, wah- 
rend das imveranderte Nitroxylidin durch Benzol quantitativ ausge- 
waschen wird. Das R i b o s i d wird mit einem Gemisch von 1 Teil Pyri- 
din, 2 Teilen Methanol und 1 Teil Wasser eluiert und die Losung zur 
Trockne verdampft. Ausbeute 4 g. Das Verfahren ist durch das Engl. 
Pat. 461 245 geschtitzt. 

2 g des Ribosids werden in 400 ccm SOproz. Alkohol in der Warme 
gelost, abgekuhlt und mit 17 ccm einer 0,4-n-NaH2BO3-Losung versetzt. 
Man gibt 5 g Palladiumhydroxyd (an CaCOs) zu und hydriert bei einem 
Wasserstoffdruck von 25 Atm. zuerst eine Stunde bei 20®, dann unter 
langsamem Steigem der Temperatur 6 Stunden bei 80®. Nach dem Ab- 
ktihlen wird vom Katalysator abzentrifugiert und im Vakuum zur 
Trockne verdampft. Das erhaltene Dimethyl-amino-ribityl- 
aminobenzol wird sofort zur Kondensation mit Alloxan verwendet 
(siehe welter unten). 

c) 10 g 1.2-Dimethyl-4-nitrO-anilin(5) werden in 400—500 ccm Ben¬ 
zol gelost und langsam in 100 g einer 20proz. Losung von Phosgen in 
Toluol eingetragen. Man gibt hierauf nochmals 100 g einer gleichen 
Phosgenlosung zu und erhitzt eine halbe Stunde am RiickfluB. Wenn 
nicht alles in Losung geht, gibt man nochmals 20 g der Phosgenlosung 
zu und erhitzt welter. Das Phosgen und das Losungsmittel werden im 
Vakuum abgedampft und der Riickstand mit Benzin ausgekocht. Beim 
Erkalten krystallisiert das 1.2-Dimethyl-4-nitro-phenyl-5- 
isocyanat in einer Ausbeute von 9,5 g aus. 

9 g des Isocyanats werden in 25 ccm absolutem Alkohol unter Er- 
warmen eingetragen, Worauf man noch 15 Minuten am Wasserbade er¬ 
hitzt. Beim Erkalten scheidet sich,das Nitrourethanin einer Menge 
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von 11 g aus. Das Urethan wird in alkoholischer Losung bei Gegenwart 
vonPlatin mit Wasserstoff reduziert. Das erhaltene Amino-urethan 
wird ans siedendem Wasser umkrystallisiert. Man erhalt ans 7 g Nitro- 
urethan etwa 4,2 g Amino-urethan (Formulierung S. 189, 3). 

Zu 5 g trockener, in 40 ccm trockenem Methanol geldster d-Ribose 
gibt man 7 g des trockenen Amino-urethans. Man kocht 3 Stunden, ver- 
dtinnt mit 90 ccm Methanol und hydriert dann mit 2 g Nickel unter 
Schiitteln bei 25 Atm. Wasserstoffdruck und 100® durch 4 Stunden. Man 
filtriert vom Katalysator ab und engt im Vakuum auf 20 ccm ein. Das 
beim Erkalten ausf allende Dimethyl-carbathoxy-amino- 
phenyl-ribamin wird aus Wasser umkrystallisiert. Ausbeute 9 g. 

Zur Verseifung wird in kochendem Wasser gel6st, abgektihlt und 
mit soviel konz. Kalilauge versetzt, bis sie 2-n geworden ist. Dann wird 
wahrend 2 Stunden bei 70® verseift. Die gut gekiihlte Losung wird nun 
mit konz. SalzsS,ure vorsichtig angesauert und wird nach dem Ein- 
dampfen im Vakuum sofort mit Alloxan (siehe weiter unten) zur Kon- 
densation gebracht, 

c) 30 g 1.2-Dimethyl-anilin(5) (aus Dimethylnitrobenzol in Alko- 
hol und Reduktion mit Platin-Wasserstoff) werden in 75 ccm Aceton ge- 
lost and 45 ccm Wasser zugegel)en. Nach Zusatz einer Losung von 10,5 g 
NaOH in 30 ccm Wasser werden rmter gutem Rtihren 30 g Chlor- 
kohlensaureathylester zugetropft. Das Aceton wird im Vakuum bei 20® 
verjagt und der Rtickstand ausgeathert. Nach dem Abdampfen des Athers 
verbleiben 45 g rohes Dimethyl-phenyl-urethan. 45 g dieses 
Korpers werden bei — 5® mit einer Mischung von 45 ccm konz. Schwefel- 
saure und 125 ccm konz. Salpetersfi-ure nitriert, indem man das Urethan 
unter kraftigem Riihren zutropfen lM.Bt. Nach beendeter Reaktion laBt 
man in Eiswasser flieBen, sammelt die halbfeste Masse auf der Nutsche 
und krystallisiert zweimal aus reinem Alkohol um. Ausbeute an 1.2 - D i - 
methyl-4-nitro-phenyl-urethan(5) : 45 g. 

Die weitere Behandlung ist die gleiche wie unter c) beschrieben. 

d) Man erhitzt 2 g d-Ribose mit 1,6 g 1.2-Dimethylanilin(4) in abso- 
lutem Methylalkohol wahrend 3 Stimden. Deis Reaktionsprodukt wird 
sofort in den Autoklaven gebracht und bei 80—100® und 26 Atm. Was- 
serstoffdruck 4 Stunden reduziert, 2,5 g des erhaltenen Dimethyl- 
phenyl-ribamins werden in'250 ccm Wasser gel5st, mit einigen 
Tropfen Essigsaure angesftuert, auf Zimmertemperatur abgektihlt und 
mit 10% UberschuB an einer Lbsung von Phenyldiazoniumsulfat ver¬ 
setzt, bis eben einige Flocken auszufallen beginnen. Nach 20 Stunden 
Stehen werden die entstandenen dunkelroten Krystalle abgesaugt und mit 
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SOproz. Alkohol gewaschen. Nach dem Umkrystallisieren axis heiBem Al- 
kohol erMlt man in einer Ausbeute von 91% der Theorie das 4-(d-Ri- 
bitylamino)-1.2- dimethyl-5-azobenzol. 

3,25 g der Azoverbindimg werden in 250 ccm Alkohol gelost, zum 
Sieden erhitzt, 50—70 ccm Wasser zugesetzt mid durch Zugabe einer 
kalt gesattigten Natriumhyposulfitlosung reduziert. Man setzt so viel 
zu, bis die rotorange Farbe in goldgelb umgeschlagen ist, Man macht 
mit konz. Salzsaare kongosauer nnd dampft das Losungsmittel im Va- 
knum ab, wobei sich Anilinchlorhydrat krystallin ausscheidet nnd ent- 
fernt werden kann, 

C. Kondensation der Komponenten zu Lactoflavin 

Folgende Patente schiitzen diese Kondensation: Belg. Pat. 
410197; Diin. Pat. 53 323; Engl. Pat. 441 692, 457 984, 461 245; 
Franz. Pat. 792 070; Schwed. Pat. 85 995; Schweiz. Pat. 
185 531, 187 937, 187 938, 187 939, 187 940. 

Man bereitet sich eine Losung von gleichen Teilen Alloxantetra- 
hydrat nnd Borsaure in Eisessig nnd gieBt diese Losung zu einer Losung 
von Dimethyl-amino-ribityl-aminobenzol und etwas Natriumcitrat in 
Eisessig. Nun erhitzt man 15 Minuten im Dunkeln zum gelinden Sieden. 
Man verdiinnt mit Wasser und verriihrt in die fluoreszierende Fliissig- 
keit Frankonit. Aus dem Adsorbat wird das Lactoflavin mit einem Ge- 
misch von 1 Teil Pyridin, 1 Teil Alkohol und 2 Teilen Wasser eluiert. 
Das Eluat wird im Vakuum zur Trockne verdampft, der Riickstand in 
Wasser gelost und der Farbstoff an Bleisulfid, das man aus Bleiacetat 
erzeugt, adsorbiert. Man eluiert mit kochendem Wasser, wiederholt die 
Adsorption an Bleisulfid, dampft das zweite Eluat ein und krystalli- 
siert aus mit Essigsaure angesauertem Wasser um. 

Das Gelbe Ferment (Flavinenzym) 

Innerhalb des Korpers findet sich das Lactoflavin nur in der Netz- 
haut des Auges, in der Milch tmd im Urin in freier Form vor. tlberall 
sonst liegt es, sowohl im tierischen, als auch im pflanzlichen Organismus, 
an Phosphorsaure und Protein gebunden als Proteid vor. Das 
bei der Verdauung in seine Komponenten zerlegte Ferment wird in der 
Darmschleimhaut bereits mit Phosphorsaure verestert imd weiter im 
Organismus wieder in das Gelbe Ferment zuriickverwandelt, wobei enzy- 
matische Vorgange die Synthesen bewirken. 

Es gibt mehrere solcher Flavinenzyme. Das bekannfeste und die 
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eigentliche Wirkform des Vitamin B2 darstellende Flavinenzym ist das 
Gelbe Ferment. Seine biologische Aufgabe und gleich- 
zeitig die wachstamsfordernde Eigenschaft des Lactoflavins besteht darin, 
da6 es als Wasserstoffiibertrager bei der biologischen Oxyda- 
tion der Glucose und gewisser Kohlenhydratabbauprodukte fungiert. Als 
solche Abbauprodukte kommen in Betracht: Phosphorsaureester der 
Zucker, Glycerinaldehyd, Athylalkohol, Milch-, Apfel- und Zitronen- 
saure. Diese Substrate werden nach Aktivierung durch spezifische 
Fermente durch die spater zu besprechenden Codehydrasen I 
und II dehydriert, worauf die dabei entstehenden Dihydro- 
codehydrasen ihren Wasserstoff iiber die sog. Diaphorase 
(Coenzymfaktor) an das Gelbe Ferment abgeben. Dessen Leukoform 
(Dihydroenzym) wird in der Zelle entweder von Cytochrom c 
(Thcore 11) oder von Fumarsaure (Szent-Gyorgyi), aber 
nicht von Sauerstoff, reoxydiert. 

Die genaue Reaktionsfolge ist noch nicht vollkommen geklart. Das 
Gelbe Ferment scheint nicht die einzige Wirkform des Lactoflavins im 
Organismus zu sein. Die Lactoflavin-phosphorsaure kann sich 
mit verschiedenen EiweiBkorpern verbinden und je nach der Art des 
EiweiBkorpers als Bestandteil verschiedener Fermente auftreten. In der 
Milch kommt neben dem freien Lactoflavin ein Flavinenzym vor, 
dessen Eigenschaften von denen des „Gelben Ferments^ in einigen Punk- 
ten abweichen. Ein weiteres Flavinenzym soli in der Leber vorkommen. 
Ein viertes Flavinenzym wurde von Warburg und Christian^) in 
Hefe, Leber- und Nierengewebe gefunden. Es ist eine Verbindung von 
Lactoflavin-phosphorsaure mit Adenylsaure, an welche locker eine 
EiweiBkomponente angelag^t wird. Solche Flavin-dinucleotid- 
enzyme sind z. B. die d-Aminosaureoxydase, die Xanthinoxydase und 
die Glyoxalase (Warburg, Krebs, Bersin, Ball). 

Konstitution: Das Gelbe Ferment gehort zu den wenigen E n - 
zymen, liber deren Bau man gut unterrichtet ist. Das Ferment laBt 
sich sehr leicht in zwei Komponenten spalten, von denen eine ein 
in seiner Konstitution noch unbekanntes Protein*), die andere aber 
Lactoflavinphosphorsaure darstellt. Die Zerlegung (Hydrolyse) erfolgt 
schon beim Versetzen einer waBrigen Losung des Ferments mit organi- 
schen LSsungsmitteln (Methylalkohol), aber auch Erhitzen der waBrigen 
Ldsung genligt bereits zur Hydrolyse. Verdiinnte Sauren wirken eben- 

0 0. Warburg u. W. Christian, Biochem, Z. 254, 438 (1932); 260, 
879 (1934); 298, 150, 368 (1988). 

*) R. Kuhn u. P. Desnuelle, Ber. 70, 1907 (1907). 
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falls sehr rasch. Man bezeichnet den Protein-Anteil als TrSlger, 
die LactoflavinphosphorsS,iire als Wirkungsgruppe. 

Manche Biochemiker verwenden hier ftir die beiden Bestandteile 
auch die seit langem eingefiihrten Bezeichnungen „Apoferment“ ftir das 
Protein und „Coferment“ fiir die abtrennbare Wirkungsgruppe. Der 
Ausdruck „Wirkungsgruppe“ erscheint unverbindlicher und legt ftir 
die vielen anderen Cofermente nicht analoge Beziehungen zu den Apo- 
fermenten fest, was zunachst nock als eine etwas vorzeitige Verallgemei- 
nerung erscheint. 

Die Art der Bindung der Wirkungsgruppe an das Protein ergibt 
sich aus der Beobachtung der reversiblen Spaltung durch verdtinnte S8.u- 
ren. Wird die Hydrolyse durch n/50 Salzsaure bei 0® vorgenommen, 
die Lactoflavin-phosphorsaure herausdialysiert und zum SchluB die 
Salzsa.ure durch Dialyse entfemt, so erhalt man ein nur sehr wenig de- 
naturiertes Protein. Dieses l&Bt sich durch Zugabe der Slquivalenten Menge 
der Lactoflavin-phosphorsaure wieder zum Gelben Ferment synthe- 
tisieren. Mit Lactoflavin allein wird bei Zugabe aquivalenter Men- 
gen kein Ferment resynthetisiert. Auch laBt sich Lactoflavin im Gegen- 
satz zur Lactoflavin-phosphorsaure durch Dialyse bei pa = 7 vollstS.ndig 
entfemen^). Die Bindung muB also tiber den Phosphorsaure- 
rest erfolgen und kann wohl salzartig sein. 

Die Tatsache, daB 3-Methyl-lactoflavin-phosphorsaure mit Protein 
kein Ferment gibt, laBt aber schlieBen, daB auch die schwach saure 
NH-Gruppe 3 an der Bindung mit dem Protein beteiligt ist. Diese 
Annahme wird durch den Vergleich der Absorptionsspektren und der 
Fluoreszenz der Flavin-phosphorsS-ure in neutraler und alkalischer L5- 
sung mit der des Gelben Ferments bekrS.ftigt^). 

Bei der Reduktion des Gelben Ferments zum Leuko-flavin- 
enzym erfolgt die Anlagerung von Wasserstoff an das konju- 
gierte System : ^ 

\/‘\ Xc/N 


Xn/N 


-2 H 


V .Cv 

\ 


Die Konstitution der Lactoflavin-phosphors3.ure wurde 
von Kuhn imd Rudy®) als die einer 6.7-Dimethyl-9-d-ribo* 
») R T h e 0 r e 11, Biochem. Z. ^8, 263^ 291 (1986). 

*) R. Kuhn u. H. Rudy, Ber. 69, 2667 (1986). 

») R, Kuhn, H. Rudy u. P. Weygand, Ber, 69, 1543 (1986). 
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flavin-5'-phosphorsaure sichergestellt und durch Synthese be- 
wiesen: 


CH,— 

HOCH 

hoIjh 

I 

HOCH 


O-P^O 


OH 



in. 



Ftir das Gelbe Ferment und seine Lenkoform kann demnach 
folgende Konstitution als sicher gelten: 

.OH 
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Gelbes Ferment, 
Flavinenzym. 


CH,. 0 . P=0 


HOCHi 

I 

HOCH 
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HOCH 
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Piote 


Ftlr die Synthese derLactoflavin-5'-phosphorsaure 
wurde folgender Weg eingeschlagen®): Lactoflavin wird mit Trityl- 
chlorid in 5'-Trityl-lactoflavin liberftlhrt und durch Acetylierung in 
2'.3'.4'-Triacetyl-'5^-trityl-lactoflavin verwandelt. Die Abspaltung des 
Tritylrestes durch verdiinnte S^ure ergab 2'.3'.4'-Triacetyl-lactoflavin, 
das mit POCla in Pyridin zur 2'.3'.4'-Triacetyl-lactoflavin-5'-phosphor- 
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sSure ftihrte, die mit verdtiniiter Lauge den freien PhosphorsM.ureester 
ergab. 

Die f r e i e Lactoflavin-phosphorsaure ist in W a s s e r leichter 16 s - 
Iich als das Lactoflavin. In Ather und Alkohol ist sie unl5s- 
1 ich. Durch Erdalkali - und Schwermetallsalze kann sie aus 
ihren Losungen in Gegenwart von Alkohol leicht ausgeschieden werden. 
Durch Bestrahlen in alkalischer Losung geht sie genau wie Lacto¬ 
flavin in Lumiflavin iiber. In neutraler Losung ist die Lactoflavin- 
phosphorsaure sehr bestandig; in saurer Losung wird die Phosphorsaure 
schneller abgespalten, als in alkalischer. Darm- und Hefephosphatasen 
spalten rasch. 

Zur Trennung von Lactoflavin und Lactoflavin-phosphorsaure 
kann man acetyKeren und zwischen Wasser und Chloroform verteilen, 
da die Triacetyl-lactoflavin-phosphorsaure in Wasser gut loslich ist, 
wahrend das Tetracetyl-lactoflavin in Wasser unloslich, dagegen in 
Chloroform gut loslich ist. Benzylalkohol nimmt nur das freie 
Flavin auf, dagegen keinen Ester®). 

Eigenschaften des GelbenFermentes: Das Gelbe Fer¬ 
ment ist in reinem Zustande sehr unbestandig. Selbst Eintrocknen im 
Vakuum geht nicht ohne eine geringe Zersetzung vor sich. Das Fer¬ 
ment lost sich in destilliertem Wasser und wird bei 67% Ammon- 
sulfatsattigung quantitativ aus der Losung ausgefallt. Die gel ben 
Losungen fluoreszieren nicht, zeigen aber dasselbe Ab- 
sorptionsspektrum wie Lactoflavin, mit einer Verschiebung 
nach dem Langwelligen zu; der molare Absorptionskoeffizient betragt 
K — 24,4 • 10®. Das optische Drehungsvermogen betragt: 
[a]n = —30®. Die Zusammensetzung wurde mit C 51,5; 
H = 7,37; N — 15,9 und P = 0,043% ermittelt. Das Molekular- 
gewicht, aus der Ultrazentrifugation und aus chemischen Daten er¬ 
mittelt, betragt 73 000. Der isoelektrische Punkt liegt bei 
pH = 5,25. 

Die Reduktion des Gelben Ferments zum Leukoferment ist 
reversibel und wird schon durch den Luftsauerstoff wieder riick- 
gkngig gemacht. Das Redoxpotential ist auBerordentlich niedrig 
und betragt bei pn = 7 und 20® nur —0,06 Volt^). Physiologische 
Wirksamkeit imd Potential hangen offenbar eng zusammen. 

Mit der Anlagerung von sjmthetischer Lactoflavin-S'-phosphorsaure 
an den Trkger, das Protein, und der tTbereinstimmung dieses Produktes 


®) A. Emmerie, Nature 141, 410 (1988). 

’) R. K u h n u. P. Boulanger, Ber. 69, 1557 (1986). 
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mit dem nattirlichen gelben Ferment war auch die erste Synthese 
eineS nattirlichen Ferments gelungen. R. Kuhn, H. Rudy 
und deren Mitarbeiter kommt das Verdienst zu, diese erste Ferment-Teil- 
Synthese ausgeftihrt zu haben. Es ist nicht unbedingt erforderlich, daB 
man zur Darstellung von Flavinenzymen von dem Phosphorstiure-ester 
des Lactoflavins ausgeht. Auch Lactoflavin selbst kann mit dem Protein 
verbunden werden. Das auf diese Weise erhaltene, synthetische F1 a v o - 
protein wirkt als wasserstofFtibertragendes Ferment jedoch bedeu- 
tend schwacher als das gelbe Ferment. Auch ist es viel labiler als das 
Flavinenzym und ist schon bei pn = 7 in seine Komponenten zerfallen. 
Es ist in meBbaren Mengen nur bei groBem DberschuB von Lactoflavin 
erhtiltlich. Die Verkntipfungsstelle mit dem Protein liegt an der NH> 
Gruppe 3. 

Flavinenzyme mit anderen Zuckerkomponenten als d-Ribose sind 
ebenfalls zuganglich. In Aufbau tmd Konstitution sind sie dem gelben 
Ferment ahnlich. 

Bestimmung: Zur rein chemischen Bestimmung des gelben 
Ferments wird dieses zuntichst durch Dialyse vom etwa vorhandenen 
Flavinphosphat befreit, dann mit Methanol zerlegt und durch Belich- 
tung in alkalischer Ltisung in Lumiflavin tiberftihrt, das colorimetrisch 
gemessen wird. 

Eine fermentchemische Methode haben Warburg und Chri¬ 
stian^) ausgearbeitet. Sie besteht darin, daB man Hexosephosphat 
mit Dehydrase aus Pferdeblut und Flavinenzym durch Sauerstoff de- 
hydriert und den Verbrauch manometrisch miBt. Man kann auch die 
Thunberg sche Methylenblau - Methode zur Bestimmtmg heran- 
ziehen®). 

Darstellung des gelben Ferments: 

A. Aus Bierhefe: Zur Gewinnimg des gelben Ferments selbst 
ist eine gewisse Vorbehandlung der Bierhefe notwendig. Man trocknet 
zu diesem Zwecke die dickbreiige Hefe in dtinner Schicht bei 25—30®, 
wobei die Verwendung eines Vakuums gute Dienste leistet. lEerauf wird 
ein Teil Trockenhefe mit 3 Teilen Wasser grtindlich verrtihrt und 
2 Stunden bei 35® stehen gelassen. Man filtriert von den Hefezellen ab 
und gewinnt so einen fermentreichen, glykogeiifreien Hefesaft, der keine 
Selbstgtirung zeigt. Dieser Hefesaft wird hierauf mit basischem Blei- 
acetat versetzt, wobei man unter Zusatz von etwas Octylalkohol krtiftig 

Th. Wagner-Jauregg,E, F. Holier u. H.Rauen,Z. physiol. 
Chem. 281, 259; 2SS, 215; 287, 227 (1985). 

Tog^l, Yitamine 
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schtittelt. Das Ferment findet sich in der tiherstehenden klaren Ldsung, 
Etwa in L5simg gegangenes Blei wird mit Phosphat entfemt. 

Das DRP. 632 366 beschreibt die weiteren Arbeitsgange: 2 VoL 
dieses Hefesaftes werden mit 1 VoL Aceton versetzt und 24 Stunden 
bei 0® stehen gelassen. Der weiBe Niederschlag wird abzentrifugiert 
und die tiberstehende Losung wieder mit 500 ccm Aceton versetzt, wobei 
das gesamte gelbe Ferment als zahes, gelbes Ol ausfallt. Nach dem Ab- 
gieBen des Acetous wird das Ol in 500 ccm Wasser gelost und diese 
LSsung mit 250 ccm Aceton bei 0® gefallt. Die Umwandlung des gelben 
Oles in ein gelbes Pulver wird durch wiederholtes Losen in Wasser und 
Ausfallen mit eisgekiihltem Methanol bei 0® durchgefiihrt. Das Pulver 
wird schlieBlich abgesaugt, mit trockenem Methanol gewaschen und im 
Vakuumexsiccator iiber Schwefelsaure getrocknet. Gute Kiihlung bei den 
Fallungen ist Bedingung, da sonst groBere Verluste an Farbstoff ein- 
treten. Aus 1 Liter Hefesaft erhalt man 10 g rohes Ferment. 

Nach dem DRP. 637 503 wird der frische Hefesaft vor der Reini- 
gung mit Bleiacetat mit Wasser auf das Zehnfache verdiinnt und nach 
dem Zentrifugieren mit Acetatpuffer auf pn = 4 eingestellt, wobei das 
Ferment gefallt wird. Der Niederschlag wird abzentrifugiert, in neu- 
traler Phosphatlosung gelost und wieder beim isoelektrischen Punkt 
(Acetatpuffer pn = 4) gefallt. 

B. Lactoflavin-phosphorsaure: Die Spaltung des En- 
zyms mit Methanol ist durch das DRP. 633392 geschiitzt. Man lost 
1 g reines Ferment in 50 ccm Wasser und gibt bei Zimmertemperatur 
das dreifache Volumen Methylalkohol zu und zentrifugiert sofort ab. 
Das Losungsmittel wird im Vakuum vorsichtig abgedampft. Man kann 
das Produkt nach dem DRP. 637 386 iiber ein Erdalkalisalz reinigen, 
indem die vom Methanol befreite Losimg mit lOproz. Calciumacetat- 
losung versetzt wird. Nach Zugabe von Alkohol fallt das Salz bei 60® 
fast vollstandig aus. Nach zweimaligem Auflosen in 0,2/n Essigsaure 
und Ausfallen mit dem halben Volumen Athylalkohol ist das Praparat 
ziemlich rein. 

C. Synthese der Lactoflavin-phosphorsaure: Die 
direkte Phosphorylierung ist durch das DRP. 647 721 geschiitzt. Nach 
diesem Verfahren erfolgt aber die Anlagerung von Phosphorsiiure nicht 
einheitlich am C-Atom 5', sondern es erfolgt auch Veresterung an an- 
deren Hydroxylen. Das Verfahren ist folgendes: Man gibt zu einer eis- 
gokiihlten Ldsung von 6,5 Teilen Lactoflavin in 3500 Teilen Pyridin 
2,68 Teile Phosphoroxychlorid und laBt 1 Stunde bei 0® und weitere 
8 Stunden bei Zimmertemperatur im Dunkeln stehen. Das Pyridin wird 
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im Vakuum abgedampft und das Roliprodukt mit 3000 Teilen Wasser 
and waflriger Silbemitratl5siing versetzt. Nach dem Abklihlen auf 0^ 
scheidet sich das robe Silbersalz flockig ab. Es wird in 20proz. Essigsanre 
onter Znsatz von Natriumacetat warm gel6st nnd durch Einleiten von 
Schwefelwasserstoff zerlegt. Das silberfreie Filtrat wird eingeengt nnd 
mit einem UberschuB von Alkohol versetzt. Beim Stehen im Eisschrank 
krystallisiert das Mononatriumsalz der Lactoflavin-phosphorsaure aus. 

Zur Darstellung der reinen Lactoflavin-5'-phosphorsaure 
bentitzt man das Verfahren der Synthese von Kuhn, Rudy und 
W e y g a n d : 

Lactoflavin wird in Pyridin mit Triphienylmethylchlorid 2 Stun- 
den auf 70—80® erhitzt. Das Gemisch wird mit Wasser gewaschen und 
mit Essigsaure extrahiert. Das Trityl-lactoflavin wird in Pyridin mit 
Essigsaureanhydrid acetyliert und das Acetat aus Essigester und abso- 
lutem Alkohol umkrystallisiert. Durch ^/gsttindiges Erhitzen mit Essig- 
saure wird der Tritylrest abgespalten. Das Triacetyl-lactoflavin wird mit 
Phosphoroxychlorid in Pyridin bei 20—25® phosphoryliert, das Pro- 
dukt an Frankonit KL adsorbiert und mit Pyridin-Alkohol-Wasser- 
Gemisch (1:1:2) eluiert. Die Acetylgruppen werden mit 0,25 n NaOH- 
Lauge bei Zimmertemperatur abgespalten. Der Ester kann fiber das Sil- 
ber- und Calciumsalz weiter gereinigt werden. 

b) Vitamine mit Pyridinkern 
1. Vitamin Be (Adermin) 

Das Vitamin B® geh5rt zu einer bestimmten Gruppe wasser- 
Idslicher Vitamine, welche als „Hautfaktoren“ gekennzeichnet sind. 
Zu ihnen gehdrt auBer deln Adermin das Anti-Pellagra-Vita- 
min, das als Nicotinsaureamid erkannt worden ist, und der 
sog. Filtratfaktor, der die Hiihnerpellagra zu heilen imstande 
ist, jedoch nur ftir Hiihner und Tauben notwendig zu sein scheint. Ader¬ 
min heilt die Rattenpellagra, wenn gleichzeitig Filtratfaktor zugegen 
ist, allein wirkt es auf Hiihnerpellagra nicht ein. 

Die Bedeutung dieser Vitamingruppe liegt darin, daB sie zu der 
Aufrechterhaltung einer normalen Hautfunktion xmd des Wachstums 
der Haare notwendig sind. Die mit dem Sammelnamen „Pellagra“ 
charakterisierten Krankheitserscheinungen erfdrdem je nach der Tier- 
art verschiedene Vitamine, von denen nur das Niootins&ureamid fdr den 
Men^chen unbedingt notwendig ist. Die 1925 zuerst von Goldberger 
beschriebene und von ihm als identisch mit der menschlichen Pellagra 
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gehaltene ,,Rattenpellagra“ wurde 1934 von P. Gybrgy^) als be- 
sondere Avitaminose erkannt, die bei der Ratte zu einer'pellagraahnlichen 
Dermatitis ftihrt. Auch die bis vor kurzem mit der menschlichen 
Pellagra verwechselte Htihnerpellagra ist eine Avitaminose fiir 
sich, die durch den Filtratfaktor geheilt werden kann. Die Beziehungen 
der einzelnen Hautfaktoren untereinander sind noch nicht geklart. 

Das Vitamin Bg wurde erstmalig von J. C. Keresztesy und 
J. R. Stevens^) aus Reiskleiein krystallisierter Form dargestellt. 
Um die gleiche Zeit korinte S. Lepkovsky ebenfalls aus Reiskleie 
das krystallisierte Vitamin Bg darstellen. Im gleichen Jahr gelang 
O. Dalmer'*) die Darstellung aus Hefe, wahrend im gleichen Monat 
R. Kuhn und G. W e n d t sowie P. G y o r g y ebenfalls aus Hefe 
das krystallisierte Vitamin isolieren konnten. Von Kuhn und Wendt 
ist ftir das krystallisierte Vitamin Bg der Name Adermin (anti- 
dermatitisches Vitamin) vorgeschlagen worden. A. van Schoor'^) 
konnte es auch aus Leberextrakten und Zuckerrubcn- 
melasse isolieren. 

Die Aufklarung der Konstitution gelang in kurzer Zeit Kuhn 
und Wendt im Jahre 1939. Im selben Jahre folgte die Synthese 
durch R. Kuhn®) und seine Schule. 

Vorkommen: Das Adermin kommt vor allem in Hefe und 
waBrigen Hefeextrakten, in Fischmuskel, in Reiskleie, in Ex- 
trakten aus Rinderleber und in Zuckerriibenmelassen vor. 
Es findet sich also sowohl in tierischen, als auch in pflanzlichen Mate- 
rialien. Im Mais wurde es ebenfalls gefunden und Kuhmilch und 
Frauenmilch haben ungefahr den gleichen Adermingehalt. Eik 1 ar 
enthalt kein Adermin. Ftir die wirtschaftliche Gewinnung groBerer 
Aderminmengen ist die Isolierung aus natiirlichen Rohstoffen nicht ge- 
eignet. 

Wie das Lactoflavin ist auch das Adermin innerhalb der Zelle an 

1) P. Gy orgy, Biochem. J. 29, 741, 760, 767 (1935). 

2) Proc. Soc. exper. Biol. Med 38, 64 (1938); J. amer. chem. Soc. 60, 
1267 (1938). 

«) Science 87, 169 (1938); J. Biol. Chem. 124, 125 (1938), 

*) Z. angew. Chem. 51, 174 (1938). 

*) Ber. 71, 780, 1118 (1938). 

®) J. amer. chem. Soc. 60, 983 (1938). 

’) E. Mercks Jahreaber. 52, 7 (1938). 

®)R. Kuhn, G. Wendt, K. Westphal u. 0. Westphal, Natur- 
wiss. 27, 469 (1939). 
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EiweiB verankert. Diese EiweiBverbindung, dasAdermin-Protein, 
lS,Bt sich nach Methoden der EiweiBchemie reinigen. Es stellt die 
eigentlicheWirkform des Vitamins Bg dar. Es kann durch Auto- 
lyse und Kochen mit Wasser in seine Komponenten zerlegt werden. 

Konstitution : Adermin wurde als Hydrochlorid aus 
Hefe und Reiskleie dargestellt. Mit Essigsaureanhydrid gibt es ein chloro- 
formldsliches, krystallines A c e t a t. Salzs^ure verwandelt letzteres wie- 
der in Adermin-chlor by drat. Letzteres besitzt die Formel 
C 8 Hi 203 NC 1 . Es ist frei von Schwefel. Bei der Bebandlung des 
Adermin-monomethylathers mit Bleitetracetat wird 
kein Tetracetat verbraucht. Die Substanz kann demnach kein a-GlykoI 
sein. Die Oxydation mit Chromsaure liefert in guter Ausbeute 
Essigsaure. Die Oxydation mit Permanganat (2 Atome 0) 
fiihrt zu einer um 4 C-Atome armeren Substanz. 7 Atome Sauerstoff oxy- 
dieren zu einer Tricarbonsaure, die bei der Anhydridbildung unter 
Abspaltung von 1 Mol. CO 2 zum 3-Methoxy-pyridin-di-car- 
bonsiiure - (4.5) - anhydrid wird, das auf syn^thetischem Wege er- 
halten wurde und sich als identisch mit flem aus Adermin erhaltenen 
erwies. Das Absorptionsspektrum des Adermins ahnelt sehr dem von 
jff-Oxy-pyridin. Adermin gibt, ebenso wie die y?-Oxy-pyridin-verbindun- 
gen, mit dem Phenolreagens von Folin-Denis eine tiefblaue Farb- 
reaktion: Adermin muB also ein Derivat des )ff-Oxy-pyridins sein. 
Die Oxydation von Adermin-methylather mit Bariumpermanga- 
nat (4 Atome O) ftihrt zu einer Methoxy-methyl-pyridin- 
dicarbonsaure, die noch alle C*Atome des Vitamins enthalt und 
mit Essigsaure-anhydrid in ein Anhydrid umgewandelt wurde. Ftir 
die freie Saure konnte die Konstitution einer 2 -Methyl-3-me- 
thoxy-pyridin-dicarbonsaure - (4.5) sichergestellt werden. 
Damit war ftir das Adermin die Konstitution eines 3-Oxy-4.5-di“ 
(oxymethyl)-2-methyl-pyridins bewiesen®). Sie wurde durch die Syn- 
these bestatigt®). Formel s. S. 214. 

Eigenschaften: Adermin bildet aus Aceton weiBe Nadeln, die 
bei 159—160® schmelzen. Zusammensetzimg: CgHuOaN. Bei 130® lM>Bt 
es sich unter lO””^ mm sublimieren. Das Vitamin Bg ist optisch inaktiv. 
Das Absorptionsspektrum ahnelt dem des )8-Oxypyridins imd zeigt ein 
Maximum bei 290 mfi (in n/10 Salzsaure) und bei 248 tmd 310 tcl/jl in 
n/10 Natronlauge. 

«) E. Kuhn u. G. Wendt, Ber. 72, 3oo, 311 (1939); R. Kuhn, H. An- 
der^ag, K, Westphal u. G. Wendt, Ber. 72, 309 (1939); R. Kuhn, 
G. Wendt u. K. Westphal, Ber. 72, 310 (1939). 
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Adermin-mothylather 

OH,OH 

f 

/ 


Oxydation mit Bariumpermangapat (4 0) 


CH,.COOH 

Essigsaure 


Oxydation 
mit CrOa 


1 

COOH 



HOOC. 


\/\, 


lOCH, 


ICH, 


• Y 

2-Methyl-3-methoxy-pyri- 
din-dicarbonsaure - (4.6) 




Essigs.-Anhydrid 


3-Methoxy-pyridin- 
di-carbonsaure -(4.5) 
-anhydri d 
C,H.O,N 


Adermin 

C,H„0,N 

CH,Br 




CH. 



,/ 


H'' Br" 
Tribrom-Korper 
C^H.oONBr, 


Anhydrid 

C,H,0,N 


Adermin-chlorhydrat, C 8 H 12 O 3 NCI: Farblose, derbe Pris- 
men, Schmp. 205—206®. Aus salzsaurem Aceton gefiederte Rosetten. 
Adermin-bromhydrat: Aus Wasser auf Zusatz von Aceton derbe, 
zu Drusen vereinigte farblose Nadeln oder Doppelpyramiden, Schmp. 193®. 

Adermin-acetat: Destilliert bei 85—90® und 10““^ mm. Kry- 
stalle. Biologisch wirksam. Silico-wolframat: Sechskantige Blatt- 
chen. Reineckat: Gekreuzte Stabchen. 2-Methyl-3-oxy“4.5- 
di-(brommethy 1) -pyridinbromhydrat, C^HioONBrg (siehe 
Formel): Aus Adermin-methylather mit Bromwasserstoff. Aus Wasser 
farblose Spiefie. Schmp. 217®. Gibt mit 3 Mol. Silberacetat in wSBriger 
LSsung das freie Vitamin. Mit dem Phenolreagens von Folin-Denis 
gibt Adermin eine tiefblaue Farbreaktion*^), mit Fe(III)chlorid eine 
orangerote. Es kuppelt mit diazotierter Sulfanilsaure unter Bildung eines 
orangefarbigen AzokOrpers. 

Adermin-methyl-kther C 9 Hi 30 j{N: Krystalle. Schmi). 90®. 
Abs.-Max. 275 m/u (in Alkohol). 
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Das Vitamin Bq ist in Wasser gut loslich, schwerlSs- 
lichinAceton, Das Chlor- und Bromhydrat sind in Wasser sehr gut 
loslich, in Alkohol, Aceton, Chlotofonn aber unlOslich. Das Vitamin ist 
hitze-, alkali- und saurebestandig. Druckerhitzung zerstSrt 
es nicht imd es kann auf diese Weise von anderen, begleitenden Vita- 
minen getrennt werden. Salpetrige Saure ist ohne EinfluB auf das Vita¬ 
min. Blei-, Quecksilber- und Silbersalze fallen das Vitamin Bg nicht, 
wohl aber Phosphorwolframskure imd Silicowolframsaure sowie Rein- 
eckesaure. Adermin wird an K o h 1 e und Fullererdeadsorbiert. 
Ultraviolettes Licht zerst5rt das Vitamin rasch*. 

Physiologische Wirkung: Die Rattendermatitis ist eine 
Folge der Diat und entsteht unabhangig da von, ob die Tiere im Dunkeln 
Oder im Lichte gehalten werden. Dadurch unterscheidet sie sich von der 
menschlichen Pellagra, zu deren Entwicklung die Einwirkung des Son- 
nenlichtes notwendig ist. Die Vitamin-Bg-Avitaminose der Ratte zeigt 
eine ausgepragte Lokalisation an der Haut der Pfoten, Nase und Ohren. 

Vom krystallisierten Adermin-chlorhydrat sind je Tag und Ratte 
zur Heilung der Dermatitis 10 y erforderlich. Zur dauemden Heilung ist 
die Zufuhr des sog. „Filtratfaktors“ notwendig, der ebenfalls in Hefe 
usw. vorkommt, Nach T. Mo 11 xmd M. Schnittspahn^®) geniigt es, 
wenn die zur Heilung erforderliche Gesamtmenge des Adermins auf 
einmal zugeftihrt wird. Es sind 100 y des Chlorhydrats notwendig, um 
eine Heilung fiir 35 Tage zu gewahrleisten. Der Organismus besitzt 
die Fahigkeit, einmalige groBere Gaben zu speichern und sie dann all- 
mS-hlich zu verbrauchen. 

Das Adermin scheint noch eine gewisse Bedeutung als Wuchs- 
s t o f f fiir Milchsaurebakterien und gewisse Hefen zu besitzen^^). 

In der Hefe kommt das Adermin in einer hochmolekularen, nicht 
dialysierbaren, hitze- und alkaliempfindlichen Form vor®). Wenn pian 
frisch bereiteten Lebedewsaft aus Bierhefe bei einer + 3® nicht 
tibersteigenden Temperatur der Dialyse unterwirft, so geht nur ein klei- 
ner Teil des antidermatitischen Wirkstolfes in die AuBenfltissigkeit. Die 
Hauptmenge vermag die Cellophan-Membran nicht zu durchdrxngen. 
Diese hochmolekulare Verbindung des Adermins, das Adermin- 
Protein, stellt die eigentliche Wirkform des Vitamins Bq dar. Es ist 
moglich, daB sie Fermentcharakter hat. Aus dem Adennin-Protein lS.Bt 
sich die prosthetische (Wirkungs-)Gruppe ohne Verlust der Vitamin- 
wirksamkeit in Freiheit setzen. 

1®) E. Merck a Jahresber. 62, 10 (1038). 

«) Mailer, Z. physiol. Chem. 254, 285 (1088). 
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Darstellung: Die Darstellung des Adermins aus Naturstoffen 
hat noch keine technische Bedeutang erlangt. Man extrahiert Reis- 
schalen mit Wasser bei hoheren Temperaturen und behandelt die wafi- 
rigen Extrakte mit wenig Fullererde, um das Lactoflavin zu entfernen. 
Das von der Fullererde getrennte Filtrat wird nun an viel Fullererde 
adsorbiert, mit Bariumhydroxyd eluiert und bei pn = 8 im Vakuum 
eingeengt. Man entfernt die Reste des Bariums mit Schwefelsaure, engt 
wieder ein'und versetzt mit Methanol. Es wird von der Fallung abfil- 
triert und das Filtrat wird im Vakuum eingedampft. Aus dem Riick- 
stand gewinnt man durch Acetylierung das Adermin-acetat. Die nach 
der Verseifung erhaltenen salzsauren Losungen kommen unmittelbar 
zur Krystallisation^)^)^)®)®). 

Synthese des Adermins: Die Synthese des Adermins ge- 
lang ungefahr gleichzeitig S. A. Harris und K. F o 1 k e r s und 
R. Kuhn*) und seiner Schule. Im folgenden soli hier die Synthese 
von R. Kuhn beschrieben werden. 

Ausgangspunkt der Synthese ist die synthetische 2-Methyl-3- 
methoxy-pyridin-4.5-dicarbonsaure, welche als Oxyda- 
tionsprodukt des Adermins zu dessen Konstitutionsermittlung diente. 
Sie ist vom 3-Methyl-4-methoxy-isochinolin (Sdp. 115^, 
2,5 mm) aus tiber die Bz-Nitro- und Bz-Aminoverbindung (Schmp. 118®) 
durch Oxydation mit Kaliumpermanganat zuganglich. 

Die synthetische Dicarbonsaure (I) laBt sich tiber ihr Diamid zum 
2-Methyl-3-methoxy - 4.5 - dicyanpyridin (II) abwandeln 
(Schmp. 70®), das bei der katalytischen Hydrierung unter Aufnahme von 
8 H-Atomen die Base (III) liefert: 2-Methyl-3-methoxy-4.5- 
bis-(aminomethyl)-pyridin. Aus diesem Korper erhalt man mit 
Nitrit farblose Nadelchen vom Schmp. 90®, dessen Chlorhydrat bei 
150® schmilzt und identisch ist mit dem Adermin-methylather- 
chlorhydrat (IV) aus NaturstotFen. Der Methylather laBt sich durch 
Kochen mit Bromwasserstoffsaure in das Bromhydrat des Bis-brom- 
methy]"adermins(V) tiberftihren, das durch Austausch des Broms gegen 
Hydroxyl mit Hilfe von Silberacetat®) in Adermin(VI) tiberftihrt wer¬ 
den kann. Es krystallisiert aus wenig verdtinnter Salzsaure auf Zu- 
satz von Aceton als Chlorhydrat in derben Prismen vom Schmp. 203 
bis 204® aus. 

Nachweis und Bestimmung: Die bekannte Kupplungs- 
reaktion mit diazotierter SulfanilsEure ist ftir eine quantitative colori- 
metrische Bestimmung des Adermins nicht geeignet. Auch die Farb- 

12) J. amer. chem. Soc. 61, 1245 (1939). 
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CHjOH 
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reaktion mit dem Reagens von Folin-Denis ist fiir eine gcnaue Be- 
stimmung nicht gnt zu verwenden, da die Losungen leicht trilbe werden. 
Beide Reaktionen sind zu uiispezifisch fiir das Vitamin B^, da sie ganz 
allgemein von Phenolen und auch von verschiedenen Aminosauren und 
anderen Zellbestandteilen gegeben werden und deshalb zu Fehlresul- 
taten AnlaB geben konnen. 

R. Ku h n und I. L o w haben deshalb eine genaue Bestimmungs- 
methode fiir Vitamin Bg ausgearbeitet, die fiir Adermin spezifisch ist 
und es gestattet. noch 0,1 mg Adermin-chlorhydrat zu erfassen. Die Me- 
Ihode beruht auf der Eigenschaft der a-Picoline, prachtvolle Cyanin- 
farbstofFe zu geben. Da auch das Adermin als Deri vat des a-Picolins an- 
zusehen ist, war es moglich, diese Reaktion zu einer Bestimmungsmethode 
auszuarbeiten. 

Zu ihrer Ausfiihrung wird die auf Adermin zu priifende Substanz 
durch Behandlung mit Diazomethan in den 0-Methyl-ather iibergefiihrt, 
worauf dieser durch Anlagerung von Jodmethyl, Dimethylsulfat oder 
p-Toluol-sulfonsaur^-methylester in eine quartare Pyridinium- 
verbindung tibergefiihrt wird. Das Jodmethylat des Ader- 
min-methylathers stellt eine schon krystallisierende Verbindung 
dar, die bei kurzem Erhitzen mit Chloroform und 20proz. waBriger Kali- 
lauge bei Gegenwart von Alkohol violette Farbstoffe der Carbo- 
pyridin-cyanin-Reihe liefert. 


Ber. 72, 1453 (1939). 
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Adermin-methylather 



CH,OH 


CH,OH 
I 




H, 




~CH:OH~CH=! 



A d e rxn i n - y i o 1 e 11 


CH, 


An Stelle von Natronlauge kann man besser Natriumalko- 
ho 1 at verwenden. Zur Ausftihrung der Bestimmung versetzt 
man eine Spur des Jodmethylats (Methylsulfats, p-Toluolsulfomethylats) 
mit 2—3 Tropfen einer Losung von 1 g Natrium in 20 com absolutem 
Alkohol. Nach 10—20 Sekunden gibt man zur gelben Losung einige 
Tropfen Chloroform, wobei sofort schon in der Kalte Violettfarbung 
eintritt. 

Das Adermin-violett ist gegen verdtinnte Sauren sehr emp- 
findlich. Gegen Alkalien ist es sehr bestandig. Die verdtinnte Ltisung in 
Chloroform fluoresciert lebhaft rot und zersetzt sich im Lichte nach 
kurzer Zeit. Charakteristisch sind die schmalen Absorptions- 
banden: In.alkoholhaltigem Chloroform 599 und 555 m^a und in 
20proz. Kalilauge 592 und 543 m/u. 

Darstellung des 2-Methyl-3-methoxy-4.5-bis- 
oxymethyl-pyridinium -jodmethylats: 0,1 g Adermin- 
methylather^^) (aus Adermin mit Diazomethan in Methylalkohol) war¬ 
den mit 1 ccm Jodmethyl 2 Stunden im Mikrobombenrohr auf 100® er- 
hitzt. Beim Erkalten scheidet sich das Jodmethylat in seidengltinzenden 
schwach gelbstichigen Nadeln ab. Leicht Itislich in Wasser und Alkohol, 
fast unloslich in Ather, Benzol, Aceton, Chloroform und Hexan. Zu- 
sammensetzung CioHigOsNJ. Schmp. 125—126®. 


1*) R. Kuhn u. G. Wendt, Ber. 71» 1534 (1938). 
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2. Antipellagra-Vltamin und Codehydrasen 
NicotinsSure-amld 

Nachdem lange Zeit hindurch der Avitaminosecharakter der 
menschlichen Pellagra bestritten und diese Erkrankung aus* 
schlieBlich auf den GenuB minderwertigen EiweiBes zurtickgeflihrt wor- 
den war, steht heute fest, daB diese Krankheit des Menschen, der Schweine 
und Hunde usw. durch einen E a k t o r geheilt werden kann, also eine 
echte Avitaminose ist. Die Identifizierung dieses Faktors gelang 1937 
C. A. E1V e h j e m, nachdem er ihn in krystallinischer Form aus 
Rinderleber isoliert hatte. Die als Hydrochlorid dargestellten Kr^^- 
stalle erwiesen sich als identisch mit dem Hydrochlorid des Nico- 
linsaure-amids, das dann auch als freie Base dargestellt werden 
konnte. Die zuerst am Hunde erwiesene Heilwirkung dieses relativ ein- 
fachen Vitamins wurde dann in kurzer Zeit als wirksam gegen die 
menschliche Pellagra erkannt. NicotinssLure selbst ist ebenfalls phy- 
siologisch wit*ksam, entfaltet aber ihre Wirksamkeit erst nach lingerer 
Zeit. 

Nicotinsaure-amid ist ein Stoff, der von jeder lebenden Zelle be- 
notigt wird. Es wird nach Aufnahme mit der Nahrung im Organismus 
durch Anlagerung anderer Molektilgruppen und Bindung an EiweiB in 
korpereigene WirkstoflPe von Fermentcharakter umgewandelt. Es 
ist demnach als Proferment aufzufassen. 

Konstitution: Die von Elvehjem^) und seinen Mitarbeitern 
durchgefiihrten Versuche ergaben die Identitat des Anti-Pellagra-Vita- 
mins mit dem Amid der Nicotinsaure, Pyridin-^-carbon- 
saure-amid: 



Nicotinsaure OgHgO,N NicotinBaure-amid CgHgONj 


Vorkommen: Das Anti-Pellagra-Vitamin kommt sowohl in Form 
der freien Nicotinsaure als auch ihres Amids in vielen grtinenPflan- 
zen, besonders aber in Hefe, in Herz, Leber und anderen Or- 

C. A. E1V e h j e m u. Mitarb., J. bioL Chem. 118, 693 (1937); J. amer. 
«!hem. Soc. 59, 1769 (1937). 
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ganen vor. Reich an dem Vitamin ist auch das Muskelfleisch, von pflanz- 
lichen Materialien Kohlriiben, rote Rtiben und Reiskleie. 

Eigenschaften und Nachweis: Nicotinsaure-amid bildet 
farblose Krystalle der Zusammensetzung CgHoONg. Schmp. 122®. Es ist 
in Wasser, Alkohol, Aceton und Benzol gut Ibslich. Das Hydro- 
chlorid schmilzt bei 227—228®. 

Nicotinsaure-amid gibt, wie alle Pyridine, mit Saurechloriden 
quatemare Verbindungen, die durch Alkali zu tiefroten Farbstoffen ab- 
gebaut werden. Zur Anlagerung eignet sich besonders 2.4-Dinitro-ehlor- 
benzol, das mit Pyridin folgendermafien reagiert: 



NaOH 


C,H3(N0,), 


Roter Farbstoff 


Zur Ausfiihrung der Bestimmung wird Nicotinsaure-amid mit 2.4- 
Dinitro-chlorbenzol verschmolzen, die Schmelze mit Ather ausgezogen, 
mit Iproz. NaOH alkalisch gemacht und die Farbe colorimetrisch be- 
stimmt^). Die Reaktion tritt bei alien Pyridinderivaten mit tertiarem 
Stickstoffatom auf*). 

Darstellung: Nicotinsaure und Nicotinsaure-amid sind als 
Handelsware leicht und billig zu beschaffen, da sie Produkte der organi- 
schen Industrie sind. Sie stellen, wirtschaftlich betrachtet, die billigsten 
Vitamine dar. Die Darstellung aus natiirlichen Quellen soil daher hier 
nur kurz erwahnt werden. 

WaBrige Extrakte aus Rindsleber oder Bierhefe werden mit Amyl- 
alkohol extrahiert. Der amylalkohollosliche Teil wird durch fraktionierte 
Fallung mit Alkohol und Aceton gereinigt und das Vitamin an Norit- 
kohle adsorbiert. Durch Destination im Hochvakuum, Fallung mit Queck- 
silberchlorid und Zerlegen des Quecksilbersalzes wird das Vitamin als 
Hydrochlorid krystallisiert erhalten. 

Konstitution und biologische Wirkung: Die Wir- 
kungsweise des Anti-Pellagravitamins ist noch nicht in alien Punkten 
gentigend geklart. Bekanntlich ist zur Entstehung der Pellagra die Ein- 
wirkimg des Sonnenlichtes notwendig. Ftir die menschliche Pellagra sind 

») P. Karrer u, H. Keller, Helv. chim. acta 21, 463 (1938); S. P, 
V i 11 e r u. Mitarb., J. amer. chem. Soc. 60, 731 (1938). 

♦) Siehe das Buch von F. Gstimer 1.c. 
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Eisenverluste des Organismus und Porphyrinurie zwei typische Stoff- 
wechseldefekte, Dabei geht der Grad der Porphyrinurie der Schwere der 
pellagrosen Erkrankung genau parallel. Die Art des mit dem Harn aus- 
geschiedenen Porphyrins beweist, daB die pellagrose Porphyrinausschei- 
dung durch eine Entgleisung der Hamoglobinsynthese bedingt ist. Per- 
orale Gabon von Nicotinsaurekonnen diese Krankheitserscheinung schlag- 
artig beseitigen. Dieser Umstand beweist, daB das Anti-Pellagravitamin 
fiir den Aufbau des Hamins unentbehrlich ist. 

Die zweite Aufgabe des Anti-Pellagra vitamins bestcht darin, daB es 
zur normalen EiweiBverwertung notwendig ist. In Landern, deren Bevol- 
kerung sich einseitig von einer bestimmten EiweiBart ernahrt, ist Pella¬ 
gra sehr haufig. Mais und Weizengries kommen hier vor allem in Be- 
tracht. Inwiefern das Vitamin in den EiweiBstoffwechsel eingreift, ist 
iioch unbekannt. 

Es gibt pflanzliche Stoffe, die wie Nicotinsaure-amid wirken 
konnen. Sie sind jedoch frei von Nicotinsaure und ihrem Amid. Man muB 
also annehmen, daB fiir die Heilwirkung mancher Pflanzen ein anderer 
Korper verantwortlich zu machen ist. Dieser Korper ist das imBocks- 
hornk 1 ee und anderen Pflanzen vorkommende Alkaloid Tri- 
gonellin. Es hat die Zusammensetzung C 7 H 7 O 2 N.H 2 O und ist als 
inneres Salz der N-Methyl-pyridin-/?-carbonsaure auf- 
zufassen. 



N + 


I 

CH, 

Trigonellin kommt auBer in Pflanzen auch im Harn, in S^ugetier- 
lebem und in Rindernebennieren vor^). Der Hundeorganismus vermag 
verfiitterte NicotinsS,ure in Trigonellin umzuwandeln. Der Organismus 
kann Nicotinsaure und Trigonellin ineinander umwandeln; dieser Vor- 
gang findet in der Leber statt. 

Alle bisher dargestellten wasserloslichen Vitamine sind durch die ge- 
meinsame Eigenschaft reversibler Oxydo-reduzierbarkeit gekennzeich- 
net, Fre^e NicotinsS,ure und ihr Amid besitzen diese Eigenschaft nicht, 
dagegen das Trigonellin und die sp^ter zu besprechenden Codehydrasen, 


») J. K ii h n a u, Verh. dtsch. Ges. inn. Med., 60. Kongr. 1938, 371. 
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die ebenfalls am Pyridinstickstoff Alkylketten tragen. Auch die wahre 
Aktivform des Pellagra vitamins dtirfte ein reversibles Redoxsystem Wi¬ 
den. Die Reduktionsprodukte der KSrper vom Trigonellintyp gehdren 
zu den sWrksten Reduktionsmitteln. Dies dtirfte auf einen besonderen 
biologischen Wert dieses Stoffes schlieflen lassen. 


Die Codehydrasen 

Das Anti-Pellagra vitamin stellt die exogene Vorstufe der Code¬ 
hydrasen dar. Es ist demnaxjh die Wirkgruppe von Cofermenten. Solche 
Cofermente finden sich als Atmungscofermentin den r o t e n 
Blntkorperchen und als Cozymase in der Hefe. 
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Das Atmungscoferment gibt bei der Spaltung mit Saure 
1 Mol. Adenin, 1 Mol. NicotinsSure-amid, 2 Mol. Pentose nnd 3 Mol, 
Phosphorsaure. Es ist daher als Triphospho-pyridin-nucleo- 
tid anzusprechen^). 

Die Cozymase der Hefe ist entsprechend gebaut, enthalt jedoch 
nur 2 Mol. Phosphorsaure ubd ist ein Diphospho-pyridin-nu- 
cleotid'^). 

Die Codehydrasep sind an spezifische Proteine locker ge- 
bunden, Sie tibertragen in dieser Form Wasserstoff vom Substrat auf 
andere Wasserstoffacceptoren imd werden dabei abwechselnd hydriert 
tind dehydriert. Bei der Eeduktion werden zwei Atome Wasserstoff auf- 
genommen, wobei ein o-Dihydro-pyridin entsteht und gleich- 
zeitig ein zweites H-Ion an der Pyrophosphorsauregruppe 
auftritt. Der Vorgang kann optisch verfolgt und gemessen werden, 
weil das reduzierte Coferment eine neue Absorptionsbande bei 
345 m/i auf weist, wahrend das dehydrierte Coferment nur eineBande 
bei 260 mfjt besitzt. 

Die Dihydro-codehydrasen sind ziemlich stabile Korper 
und werden durch den Luftsauerstoff nicht oxydiert. Der Wasserstoff 
wird aber sehr leicht an das gelbe Ferment abgegeben, das somit 
einen wichtigen, aber nicht den einzigen Wasserstoff acceptor der hydrier- 
ten Codehydrasen darstellt. Die Vorgange lassen sich folgendermafien 
schematisch darstellen: 

Dehydrierbares Codehydrase 
Substrat 

^ . - - ■■■- ■■ 

Substrat — 2 H Codehydrase -f 2H Flavinenzym 

Codehydrase Flavinenzym -f 2 H Og (oder anderer Acceptor) 

Flavinenzym Hydroperoxyd (od. anderes 

Hydrierungsprodukt) 

0 0. Warburg, W. Christian u. A. Griese, Biochem, Z, 282, 
156 (1936). 

®) H. V. Euler, H. Albers u. P. S c h 1 e n k, Biochem. Z. 286, 
140 (1936). 



C. Ungentigend definierte Vitamine 

1. Hflhner-Antidermatitis-Vitamin (Pantothensfiure) 

Norris-Ringrose^) fiihrte die sog. Hiihner-Derma- 
titis auf einen Mangel an einem bestimmten Wirkstoff zurtick. Die 
Dermatitis tritt besonders bei Kticken auf und S.uBert sich in pellagra- 
ahnlichen Erscheinungen (Huhner-Pellagra). Die Befiederung bleibt zu- 
riick und die Federn werden rauh. Am Schnabel, besonders an den Mund- 
winkeln, entwickeln sich krustenartige Ablagerungen, die sich schnell 
ausbreiten. An den Beinen und Fiiflen treten Schorfbildungen auf. Es 
herrscht Wachstumsstillstand. Nach etwa 2 Wochen tritt der Tod ein. 

Auch fiir die Fortpflanzung und ftir die normale Ausbrtitung der 
Eier ist das Vitamin wichtig, dagegen scheint es ohne EinfluB auf die 
Eierproduktion selbst zu sein. 

Das Vitamin kommt meist mit Vitamin Bg zusammen vor. Es ist 
aber mit diesem nicht identisch. Der Bedarf des Huhnes betragt 
nach neuesten Forschungen 1,4 mg pro 100 g Nahrung^). 

Das Vitamin kommt besonders in Leber, Niere, Herz, Hefe 
und Reiskleie vor. Me 1 asse enthalt es ebenfalls. Muske 1 - 
gewebe wenig. Es MBt sich gut aus Trockenhefe gewinnen. 
Magermilchpulver kann als Ausgangsmaterial dieuen, da es in 
Milch vorkommt. In Hefe scheint es in gebundener Form vorzuliegen. 
Rindsleber enthalt pro g 10 Einheiten, Hefe 20 E., Trockenmolke 4 E. 

Das Vitamin ist hitze- und alkalilabil. Durch mehrsttindiges Kochen 
im Autoklaven bei pn = 10 wird es im Gegensatz zu Bq vollstandig 
vemichtet. Ebenso durch 5sttlndiges Erhitzen im Autoklaven bei 120®. 
Gegen Licht ist es bestandig. In alkalischer Ldsung wird es bei 100® 
zerstort, bei Zimmertemperatur ist es jedoch bestandig. In saurer LSsung 
und durch Permanganat wird es zerstdrt. Durch Brom wird es weder 
in saurer noch in alkalischer Ldsung angegriffen®). 

Von Fullererde wird es nicht adsorbiert, daher der friihere Name 

0 Science 71, 64311930). 

0 Th. H. Jukes, J. Mol. Chem. IM, 225 (1989). 

*) Th. H. Jukes, J. biol. Ohem. IfS, 36 (1939). 
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„Filtratfaktor“. Durch Norit kann es aus Losungen adsorbiert werden. 
In Wasser, Aceton, Alkohol, Amylalkohol ist das Vitamin ISslich. 

Das Htihner-Adermin ist identisch mit Pantothensaure^). Das 
Ace tat der Pantothensaure ist wie das Acetat des Vitamins aus Na- 
turstoffen hitzebestandig und destilliert bei gleicher Temperatur und glei- 
chem Druck (100®, 10 '~'^)®). Das Calciumsalz der Pantothensaure ver- 
halt sich biologisch genau wie das Vitamin. 

Die Pantothensaure (C 9 H 17 O 5 N) stellt eine Verbindung 
von yS-Alanin mit einer Dioxyvaleriansaure dar. Es liegt 
Amidbindung vor. Die Saure ist identisch mit dem Hlihnerantiderma- 
titis-Faktor und gehort als Vitamin zur Gruppe der B-Vitamine. Nach 
W. C Evans, W. R. C. Handel und F. C. H a p p o 1 d ®) kann sie 
durch Kulturen von C. diphtheriae in bestimmten Nahrboden, 
die Nicotinsaure, Pimelinsaure und /?-Alanin enthalten, syntheti- 
s i e r t werden. 

Nach einer neueren Mitteilung*^) konnten R. J. Williams und 
R. T. Major aus groBen Mengen von Leberkonzentrat 3—4% panto- 
thensaures Barium gewinnen, aus dem ein L a c t o n vom Schmp. 91—92® 
isoliert werden konnte: 


H3G 


H3G 


OH 


0 -0- 

H 

CH,0— 


- 0=0 


Jjftcton O^H^qO^ 


Der Abbau dieses Lactons bestatigte die Zusammensetzung als 
a-Oxy-)S,/?-dimethyl-y-butyrolacton. Der Korper konnte syn- 
thetisch hergestellt werden. Kondensation des Lactons mit 
)ff-Alanin gab Pantothensaure, die somit synthetisch zugang- 
lich ist. Die Formel der Pantothensaure ist folgende: 


CHg OH 


HO. CH,- 


k 


H—CO-NH. OH,—OH,-COOH 


Zu ahniichen Ergebnissen gelangte auch D. W. Woo ley®), der 


*) D. H. Wooley, H. A. Waisman u. C. A. Elvehjem, J. amer. 
chem. Soc. 61, 977 (1939). 

») D. W. Wooley u, Mitarb., J. biol. Chem. 1*6, 716 (1^). 

•) Brit. J. exp. Pathol. 20, 396 (1939). 

') Science 91,246 (1940). 

*) Science 01, 246 (1940). 

Yogal, Tit amine 15 
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ein krystallisiertes Derivat der durch Spalirang des Vitamins erhaltlichen 
Oxysaure darstellte. Die Saure selbst gibt mit /J-Alanin das Vitamin. 

Die Darstellnng des Faktors aus Magermilch und Trocken- 
hefe beniht auf der AcetonlSslichkeit des Vitamins. Man erhalt vitamin- 
reiche Extrakte, die fftr biologische Versuche geniigend rein sind. Ans 
Leberextrakten kann man an Norit adsorbieren, elnieren, zur Trockne 
eindampfen und den Rttekstand acetylieren. Das Acetat wird der Mol.- 
Destination unterworfen®). 

Nach einem Verfahren von Y. Subbarow und G. H. Hit¬ 
ch i n g s wird Leber mit 95proz. Alkohol extrahiert und die mit Was- 
ser versetzte LSsung mit Amylalkohol ausgeschtittelt. Man iiberftlhrt in 
verdlinntes,wa6riges Alkali, adsorbiert an Norit und eluiert mit heiflem 
60proz. Alkohol. Man stellt das Brucinsalz her, das zwischen Chloroform 
und Wasser verteilt wird. tJberfiihrung des wasserloslichen Brucinsalzes 
in das Ca-Salz und fraktionierte Krystallisation. 160 kg Leber ergaben 
510 mg des Ca-Salzes, das sich als identisch erwies mit dem Ca-Salz 
der PantothensSure. 

2. Das Hautvitamin F 

Als Hautvitamin F wird in der Literatur ein Gemisch ungesat- 
tigter Fettsauren beschrieben, bei deren Fehlen bei der Ratte 
Hautnekrosen und andere Erscheinungen auftreten. Auch ftir die 
Fortpflanzung und Lactation scheint es wichtig zu sein. Die Hauterschei- 
nungen bei F-Mangel sind: Trockenheit, Rauheit und Schuppigkeit. Die¬ 
ses Vitamin soil auch beim Menschen als Hautnahrung und Haut- 
pflegemittel von Wichtigkeit sein. Die gtinstige Wirkung auf die 
Haut wird technisch durch Zumischung des Vitamins zu Hautsal- 
b e n ausgentltzt (S a t i n a - C r e m e). Es kommt vor allem im S e s a m - 
51 vor, gehdrt also zu den fettloslichen Vitaminen. Dort kann es als 
a-Linolsaure in Form des Tetrabromids in einer Menge von 
14,2% isoliert werden^®). 

Das Vitamin besteht aus einer Reihe ungesattigter Fettskuren, ist 
aber nicht gentlgend definiert. Alle aktiven Substenzen, die F-Vitamin- 
Wirkung zeigen, enthalten 9.12-Linolsaure in biologisch aktiver 
Form. Diese Form ist jedoch nicht gekennzeichnet, Freie Carboxyl- 
gruppen scheinen ftir die Wirkung wichtig zu sein. Linolenskure 
sowie Arachidon- und Clupanodonsaure sollen ebenfalls in den Gemischen 

•) J. amer. ehem. Soc. 61,1615 (1939). 

*•) A. A. H o o V e r, Ceylon J. Sci., Sect. D 5,56 (1969), 
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vorhanden sein^^). Dieser Faktor unterscheidet sich von den meisten 
„Vitaniinen“ dadurch, dafi die Wirkungsmengen bedeutend h5her liegen 
als dort. 

Die biologische Forschung kennt auBer den bisher besprochenen 
Vitaminen mit bekannter chemischer Konstitution noch eine gr56ere 
Zahl von WirkstoflFen, deren Aufbau bisher noch nicht erkannt wurde, 
deren Existenz aber dnrch die Mangelkrankheiten, welohe bei ihrem 
Fehlen in der Nahrung auftreten, hinreichend gesichert erscheint 
Trotzdem kann bei einigen dieser Vitamine die MSglichkeit, dafi sie mil 
dem einen oder andem der genau bekannten Vitamine identisch sind 
nicht ftir ausgeschlossen gelten. 

tTber die im folgenden Abschnitt behandelten Vitamine ist znm 
Teil chemisch sehr wenig bekannt. Die technische Bedeutnng ist deshalb 
meist sehr gering und brauchbare Verfahren zu ihrer Grewinnung sind 
kaum vorhanden. Die rein wissenschaftlichen Darstellungsmethoden sind 
teils sehr kompliziert, teils wegen ihrer Kostspieligkeit in der Technik 
nicht zu verwenden. In biologischer Hinsicht sind einige der hier zu 
besprechenden Wirkstoffe ftlr Mensch und Tier gleich wichtig; andere 
scheinen nur ftir Tiere, andere nur ftir V5gel wichtig und unentbehrlich. 

Von ganz besonderer Wichtigkeit sind in dieser Gruppe die sog. 
„antianamischen Faktoren^. Ihnen dtirfte einmal eine sehr 
groBe B^eutung ftir di6 Medizin zukommen, wenn man sie in ihrem 
chemischen Aufbau erkannt haben wird und wenn man sie wird syn- 
thetisch darstellen kSimen. Die verwickelten Beziehungen dieser Wirk¬ 
stoffe untereinander und zum Vorgang der Blutbildung sind in den 
Grimdztigen bekannt, doch bleibt hier noch sehr viel offen. 

3. Die Vitamine Bs und B 5 

Vorkommen und Wirkung: Diese beiden wasserl5slichen 
Vitamine kommen vor allem in der Hefe vor. Aufierdem finden ^ie 
sich in Getreide, in der Leber und in Malzextrakt. Milch 
ist im allgemeinen sehr arm an diesen Vitaminen. M u s k e 1 kann Spu- 
ren von ihnen enthalten. Die beste QueUe ist Hefe und Wmzen. In 
Pflanzen kommt das Vitamin B^ wahischeinlich an einen hoohmoleku- 

F. Gr ande 1, Fette — Seifen 46» 160 (1030); J. Augustin, Seifen* 
sieder-Z. 283 (1080); H. Ruf, Dtsch. Apoth.-Z. 64, 872 (1080); Brown, 
Hansen u. Burr, L Kutrit 16,13 (1088); Shephard u. Linn, Drug. a. 
Cosm. Ind. 38, 620 (1036); Evans, Lepkovsky u. Murphy, J. biol. 
Chem. 166, 431, 441, 445 (1080). 
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laren Trfi-ger gebunden vor und ist in dieser Form stabiler, als es in den 
Lbsungen ist, wo es sich in niedermolekularer Form vorfindet. 

Die Vitamine B 3 imd B 5 sind nur ftir T a u b e n und K ii c k e n 
lebenswichtig. Das erstere ermoglicht die Gewichtszunahme der Vogel, 
die durch Zufuhr von Vitamin Bj allein nicht gewahrleistet wird. War¬ 
den namlich polyneuritiskranke Tauben mit Vitamin Bj geheilt, so wird 
diese zwar geheilt, es tritt aber eine auffallende Gewichtsabnahme ein, 
die mit Mattigkeit, Bewegungsunlust und schweren Herzstbrungen ver- 
bimden ist. Zufuhr von Hefe oder anderen Materialien, die das Vitamin 
Bg enthalten, bessem diese Erscheinungen und es erfolgt Gewichts- 
anstieg. 

Das Vitamin B 5 wirkt an durch Bj von der Polyneuritis geheilten 
Tauben und Kiicken so, daB es das Gewicht erha.lt und vor Abstieg be- 
wahrt. Zum Gewichtsanstieg ist aber Zufuhr von B 3 erforderlich. 

Eigenschaften: Die beiden Vitamine unterscheiden sich augen- 
fallig durch ihre ganz verschiedene Empfindlichkeit gegen Alkalien, 
gegen das Erhitzen im Autoklaven und gegen Luftoxydation. Beide 
Vitamine sind aber in ihren Lbslichkeitseigenschaften sehr ahnlich. 

Vitamin B 3 ist wasserlbslich und wird durch Erhitzen auf Tem- 
peraturen hber 60^ zerstbrt. Beim Stehen an der Luft verlieren die 
Extrakte ihre Wirksamkeit vollstandig. Alkalische Reaktion der Lbsung 
vernichtet die Aktivitat in einigen Stunden. Gegen verdtinnte Sauren 
ist es jedoch ziemlich bestandig. An Fullererde ist es nur schwer adsor- 
bierbar. 

Vitamin Bg verhalt sich in seiner Lbslichkeit und Adsorptions- 
fahigkeit wie das Vitamin B^. Es ist sehr stabil. Erhitzen auf 115^ im 
Autoklaven zerstbrt das Vitamin nicht, w&hrend begleitendes B 3 voll- 
kommen vernichtet wird. Kurze Alkalibehandlung in der Warme schadet 
dem Vitamin Bg nicht. Es ist fallbar durch Bleiessig und Bariumhydr- 
oxyd. Das Adsorbat an Kohle kann durch alkoholische Salzs^ure eluiert 
werden, nicht jedoch durch waBrige Salzsaure. Man verwendet 50proz. 
Alkohpl, der etwas angesS-uert wird. 

Darstellung: Zerkleinerte Schafsleber wird erst mit 96proz. 
und anschlieBend mit SOproz. Alkohol extrahiert. Der Extrakt wird 
im Vakuum eingeengt und mit etwas Wasser versetzt. Man schtittelt 
hierauf mit Ather durch. Die waBrige Schicht wird mit Aceton gefallt, 
filtriert und eingeengt. Der Syrup enthalt beide Vitamine und etwas 
Flavin. 

Zur Gewinnung von Bg-Konzentraten werden waBrige Hefeextrakte 
an Kohle adsorbiert. Die Kohle wird gewaschen und mit 50proz., mit 
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Salzsfture angesauertem Alkohol eluiert. Das mitextrahierte Vitamin 
kann durch Dmckerhitzung zerst5rt warden, wahrend B 5 unverandert 
bleibt. Das Eluat wird im Vakuum eingeengt. Angaben liber die chemi- 
sche Konstitution liegen nicht vor^*). 

4. Das Vitamin 

Vorkommen, Wirksamkeit und Darstellnng: Dieses 
Vitamin, das fiir Ratten, aber wahrscheinlich fiir alle Saugetiere und 
auch den Menschen unentbehrlich zu sein scheint, kommt gemeinsam 
mit anderen B-Vitaminen reichlich in Hefe, Leber, Niere,Herz, 
Blut und Eiklar vor. Es begleitet vor allem das Vitamin Bg. 

Tiere, die unter B 4 -Mangel leiden, aber geniigend Vitamin B^ und 
B 2 , sowie B 3 und B 5 erhalten, erkranken unter Stillstand des Wachstums. 
Es treten Muskelschwache, Koordinationsstorungen, Drehbewegungen, 
Schwellung und Rotung der Pfoten auf. Die Tiere sitzen in einer 
ftir diese Avitaminose charakteristischen Stellung mit hochgezogenem 
Riicken und zeigen spastischen Gang. Die Erscheinungen fuhren unter 
Kollapszustanden zum Tode. 

Junge, wachsende Ratten sind besonders auf die Zufuhr von Vita¬ 
min B 4 angewiesen. Zufuhr von Hefeextrakt bewirkt normales Wachs- 
tum und Schwinden der Erscheinungen. Tauben brauchen es nicht. 

Das Vitamin B 4 ist thermolabil. Bei 120 ^ und pn = 9 ist es 
nach 5 Stunden zu 50% zerstort, wahrend z. B. Bj noch nicht ange- 
griffen ist. Dmckerhitzung zerstort ebenfalls. Gegen Alkali ist es emp- 
findlich. Es ist Ibslich in Wasser, aber unloslich in Alkohol und Aceton. 

Im Gegensatz zu Bj und Bg wird das Vitamin durch QuecksUber- 
sulfat gefallt. Die FSlllbarkeit hangt sehr vom Reinheitsgrad der Ldsxmg 
ab. Bei pn = 2,5 wird es auch von Phosphorwolframsaure gefallt. In 
stark saurer Lbsung wird es an Norit adsorbiert. 

Naheres liber die Chemie dieses Vitamins ist nicht bekannt^^). 

R. R. Williams u. R. E. Watermans, J. biol. Chem. 78, 311 
(1928); C. W. Carter u. J. R. O’Brien, Biochem. J. 31, 2264, 2270 (1937); 
H. R. Bird u. Mitarb., J. Nutr. (Amer.) 12, 571 (1936); J. R. O’Brien, 
Biochem. J. 28, 926 (1934); H. v. E u 1 e r u. Mitarb., Ark. Kern. Mineral, (^ol. 
12 B 33, (1937); C. W. Carter, H. W. Kinnersley u. R. A. Peters, 
Biochem. L 24, 1832 (1930). 

'®) V Reader, Biochem. J. 23, 61, 689 (1929); 24, 1827 (1930); 0. L. 
Kline, C. A. Elvehjem u. E. B. Hart, Biochem. J. 30, 780 (1936); H. v, 
Euler u. M. Malmberg, Biochem. Z. 278, 351 (1935). 
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Man stellt Konzentrate des Vitamins her, indem man ge- 
alterte Backerhefe kurz 'mit Wasser auskocht und zentrifugiert. Das 
klare Filtrat wird zimSchst mit Bleiacetat gefallt, der Niederschlag ab- 
getrennt, das Filtrat mit Barytlosung behandelt und vom Niederschlag 
abfiltriert. Das Filtrat wird schnell mit Schwefelsaure neutralisiert und 
das Bariumsulfat entfernt. Das Vitamin wird hierauf an Kohle adsor- 
biert. Es wird mit salzsaurehaltigem Alkohol eluiert. Das Eluat wird 
bei schwach saurer Reaktion im Vakuum eingeengt. 

Ein weiteres wasserlosliches Vitamin der Gruppe B, das Vita¬ 
min B 7 , ist weder physiologisch noch chemisch geniigend charakteri- 
siert. Man nennt es auch das „e n t e r a 1 e“ Vitamin^^). 

5. Die Antianimiefaktoren 

Blutbildende Vitamine sind die bekannten Vitamine C, Bj und 
yor allem B 2 . Sie haben noch nicht vollkommen erkannte Aufgaben bei 
der Blutbildung zu erfiillen. Zu ihnen gesellt sich das Nicotinsaureamid, 
dem ebenfalls eine wichtige Funktion bei der Blutstillung zukommt. 

AuBer diesen Faktoren kennt man noch eine Reihe von Stoffen, 
die zur normalen Blutbildung von Mensch und Tier unbedingt not- 
wehdig sind. Man muB unterscheiden zwischen Mangelerscheinungcn, 
die entweder nur bei Tieren oder nur bei Vogeln auftreten, und solchen, 
die wieder nur gewisse Saugetiere zeigen. Die Anzahl dieser ftir n5tig 
gehaltenen Blutfaktoren schwankt bei den verschiedenen For- 
schem, da iiber die Art der verschiedenen Mangelkrankheiten keine 
einheitliche Auffassung besteht. Die Tabelle 23 gibt eine Zusammen- 
stellung des heutigen Standes der Forschung tlber diese Teilfaktoren. 


Tabelle 28 


Faktor 

Mangelerscheinang 

Notwendig fur 

1. Hamogen. 

Pemiciosa (Knochen- 

Mensch, A£fe, Schwein 

2. Xanthopterin (Uropte- 
r i n). 

marksperre) 

Abnahme der Erythro- 
cjtenzabl 
Panmyelophtbise 

Mensoh, Eatte 

3. Reifungsfaktor. . . . 

Mensch, Hund, Eatte 

4. TropenanSniieverhu- 
tender Faktor .... 

Megalocytose 

Mensch, AfTe 

5. Anamiefaktor der 
Tanben . 

SichelzeUenanamie 

Tauben 


E.Centanni,C.,1935II,244; E. M 0 n t e v e c c h i, C., 1935 11, 244. 
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Man rechnet diese Faktoren zu der wasserloslichen Gruppe der 
B-Vitamine. TatsacUich bestehen zwischen den einzelnen Faktoren die- 
ser Gruppe die engsten Beziehungen. Die oben genannten Faktoren sind 
ohne die Gegenwart von anderen B-Vitaminen tmwirksam. Zum Teil 
kommen sie auch immer in Gesellschaft mit den anderen B-Vitaminen 
vor. Die besten Quellen fiir die Vitamine Bj^© und fUr das Antipellagra- 
vitamin sind gleichzeitig auch die besten Quellen fiir die Blutfaktoren, 
und zwar Leber und Hefe. 

Am besten aufgeklart ist die perniziose AnSmie. Bei dieser 
Krankheit treten Magenst5rungen aufi, weiter Blutveranderimgen sehr 
schwerer Art wie schwere Anamie, Leukopenie, Retikulocytenkrisen 
und hyperchromes Blutbild, schlieBlich neurologische Erscheinungen und 
Muskelkrampfe, die dann mit dem Tode enden. Diesen Krankheits- 
erscheinungen ahnlich sind die Bilder der tropischen Sprue, die 
ebenfalls zu den Anamien vom Pemiziosatyp geh5rt. 

W. B. C a s 11 e hat als erster die Entstehung dieser Anamien auf 
das Fehlen einer normalerweise im Magen vor sich gehenden Beaktion 
zwischen einer von der Magenschleimhaut sezemierten Substanz (intrin¬ 
sic factor) und einem mit der Nahrung zugeftihrten Stoff (extrinsic fac¬ 
tor) zurttckgefahrt. Bei dieser Reaktion entsteht der eigentliche Per- 
niziosaschutzstoff. Der im Organismus wirkende Blutbildungsstoff, das 
H a m o n, entsteht also aus einem vitaminartigen Stoff, dem H a m o g e n 
(extrinsic factor) durch die Einwirkung eines Ferments, der Ham- 
o g e n a s e (intrinsic factor) ^®). Der Mechanismus dieser iteaktion ist noch 
unbekaimt, Es ist aber wahrscheinlich kein proteolytischer Vorgang. 

Vitamincharakter hat von diesen drei Stoffen nur das H a m o g e n. 
Es ist ein hitze- und alkalibestandiger Stoff, in Wasser und Alkohol 
gut laslich. Es ist kein Eiweifikarper. Deis Hamogen findet sich in Hefe, 
Weizen, Gerste, Reiskleie, weiter im Saugetierorganismus jenseits des 
Magendarmkanals, vor allem in Muskulatur, Leber, Niere und Gehirn. 
Das Hamon selbst scheint nur in der Leber vorzukommen. Durch eine 
postmortale Reaktion entsteht es in grbBerer Menge. Die Leber scheint 
auBer Magen und Dftnndarm das einzige Organ zu sein, das Ham- 
ogenase enthalt. Dort erfolgt die jeweilige Dmwandlung in Hamon, 
Das Hamon selbst bedarf zu seiner Funktion der Mitwirkung von T y - 

^®) W, B. Castle m Mitarb., Science 82, 169 (1936); L araer. med. 
Assoc, 92, 1830 (19?9); 96, 1198 (1931); 98, 1620 (1932), 

^®) F. B e i m a n n u. Mitarb., Z« klin. Med. 129, 569 (1936). 
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rpsin und eines Purinkorpers. Dieser scheint identisch zu sein 
mit einem in der Natur recht weit verbreiteten Farbstoff, dem Xan¬ 
thopterin^’^) (CigHigOeNig), dem Farbstoff der Flligel des Zitronen- 
falters und des Wespenleibes. Der Farbstoff kommt auch im Ham 
(Uropterin) imd in der Leber, aber auch in KJee und Kartoffeln vor. 
Die ganzen Verhaltnisse liegen noch sehr unklar. 

Im folgenden soil ein Verfahren zur Isolierung von Uropterin 
aus Harn beschrieben werden^®): 90 g Frankonit KL werden mit 250 ccm 
Phosphatpuff^r (pn = 7,6) verrtihrt und der Schlamm unter ganz 
schwachem Saugen auf eine horizontal genau ausgerichtete Nutsche 
(12,3 cm Durchmesser) aufgegossen. Nach Ausbildung der Adsorptions- 
schicht wird das Konzentrat der Harnfarbstoife aus 5000 Liter Harn, 
in 500 ccm Phosphatpuffer gelost, aufgegossen. Man saugt anfangs mit 
einem Unterdruck von 5 cm Wassersaule, spater mit 30 cm, Zum SchluB 
kann hoheres Vakuum angeschlossen werden. Nach dem Durchlaufen der 
Farbstofflosung wird mit 250 ccm Phosphatpuffer und danach mit 
800 ccm sekundarem Natriumphosphat mol.; pn = 8,3) gewaschen. 
Man eluiert mit Boratpuffer (pn = 9,2): nach etwa 300 ccm Puffer er- 
scheint im Filtrat der erste Farbstoff. Die Abgrenzung der Uropterin- 
fraktion (im allgemeinen 200 ccm) ist sehr schwierig. Sie ist gegeniiber 
den andren Farbstoffen durch ihre groBere Leuchtkraft im Tageslicht 
ausgezeichnet und durch Starke der Rotfluorescenz unter der Quarz- 
lampe. Beim Stehen fiber Nacht im Eisschrank krystallisieren gelbe 
Warzen aus (etwa 30 mg). Sie bestehen aus einem Salz des Uropterins 
mit einem Bestandteil der Bleicherde. 

Der Fliigelfarbstoff des Zitronenfalters ist mit dem Uropterin iden¬ 
tisch. Aus 1000 Faltern erhalt man etwa 1,5 g vorgereinigten Farbstoff. 

Uropterin (Xanthopterin) ist eine sechsbasische Saure der 
Formel Ci 0 H 2 oO 7 Nig. Sein Molekiil enthalt drei Purinkeme. Es bildet 
einen rotgelben Farbstoff. Die stark mineralsaure Losung fluoresziert rot, 
die schwach saure Losung gelbgrtin. In neutraler Losung zeigt der Farb¬ 
stoff blaue Fluorescenz, in alkalischer Lbsung aber grilne. In Wasser 
und Alkohol schwer l5slich, wird er von verdtlnnten SS.uren und Alkalien 
leicht gelost. Gegen Licht ist der Farbstoff besttodig. Xanthopterin gibt 
die Murexidprobe, ist reversibel reduzierbar und bildet ein charakteristi- 
sches Bariumsalz. 

*') R. T s c h e s c h e, Z. angew. Chem. 51, 349 

W. K o s d h a r a, Z. physiol. Ohem. 240, 127, 147 (1936). 
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NH-CO 



Xanthopterin (Uropterin) 


Das Tyro sin entfaltet seine Aktivatoreigenschaft nicht als sei¬ 
ches, sondem erst nach Oxydation zn einem roten FarbstofF, dem H a 1 lo- 
c h r o m , das in niederen Seetieren vorkommt und als Zwischenprodiikt 
bei der Melaninbildung in Pflanzen eine wichtige Rolle spielt. 



6 . Das Vitamin H 


Das Hautschutzvitamin H steht in naher Beziehung zu den 

Vitaminen der Gruppe B, besonders aber zum Vitamin Bq. liber seine 

Chemie ist nichts bekannt. Es kommt in H e f e und Leber, aber auch 

in Gehirn, Niere und Milch vor. Es scheintan EiweiB gebunden 

zu sein. Es ist in dieser Form weder fett- noch wasserloslich und wird 

erst bei der Darstellung frei. Die Tabelle 24 gibt eine Zusammen- 

stellung des Vorkommens. ^ 

^ Tabelle 24 


V orkommen 

Wirksamkeit 
Leber =: 1 

Leber. 

1 

Niere. 

1 

Hefe. 

0,5 

Knhmilch im Winter. 

0,025 

im Sommer. 

0,08 

Frauenmilch (Sommer und Winter) . 

0,025 

KartojBFeln. 

0,4-0,5 

Casein. 

0,4 

Him. 

0,2 

Bananen . 

0,1 

Mehl, Reis, Getreide.. 

0,05-0,1 
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Ratten, die mit einer Eost geftittert werden, die alle bekannten 
Vitamine enthalt, erkranken an charakteristischen HautschSden, bei 
denen aber alle Pellagrasymptome fehlen. Hautentztlndimgen, Haaraus- 
fall und Schuppenbildung mit gelblichen Borken treten auf. Beim Men- 
schen entsprechen die Krankheitserscheinungen denen der SeborrhOe 
(TalgfluB). Man kann auch Eiterungen und Abszesse beobachten. Mog- 
licherw6ise ist auch die krankhafte Glatzenbildung eine Folge dieser 
Avitaminose. Zufuhr des Vitamins heilt die Krankheit in kurzer Zeit. 

V i t a m in H ist in Wasser und in Alkohol gut loslich. In Benzol, 
Aceton und Ather ist es unloslich. Gegen Oxydation ist es sehr empfind- 
lich, ist aber hitzestabil (180®). Durch ultraviolettes Licht wird es 
schnell zerstort. Ebenso durch salpetrige Saure, Ketone, Formaldehyd 
und Benzoylchlorid. Durch Phosphorwolframsaure wird es gefallt. Da 
es im elektrischen Feld wandert, dttrfte es eine saure Aminosaure sein. 

Jede Darstellung des Vitamin H hat zuerst die Freilegung aus 
der imloslichen Form zum Ziele. Dies geschieht zweckmaBig durch Pa- 
painverdauung der Ausgangssubstanz oder durch Kochen mit Saure. 
Aus Hefe kann man die Freilegxmg auch durch Autolyse unter Toluol 
erreichen. Man kann aber auch erst die gebundene Form des Vitamins an 
Tierkohle adsorbieren, diese mit Pyridin - Methanol -Wasser - Gemisch 
eluieren, einengen und dann mit Schwefelsaure kochen. Durch Zusatz 
von Alkohol werden Begleitsubstanzen ausgefallt. Das Filtrat wird im 
Vakuum zur Trockne verdampft und der Rilckstand mit Eisessig aus- 
gezogen. Man fallt Verunreinigungen mit Essigester und dampft das 
Filtrat ein. Auf diese Weise erhalt man hochwirksame Praparate^®). 

Das D R P. 645 414 extrahiert Leber und verdaut mit Papain. Die 
erhaltene Losung wird mit Phosphorwolframsaure gefallt. Der Nieder- 
schlag wird mit Baryt zerlegt und die dunkelbraune Losung -24 Stun- 
den elektrodialysiert. Man arbeitet mit 220 Volt Gleichstrom. Der Strom 
durchlauft 10 hintereinander geschaltete, durch Pergamentmembranen 
getrennte Zellen, in denen verschiedene pn eingestellt sind. Das Vitamin 
reichert sich in den Zellen mit pn = 2,3—3,8 an (Engl, Pat. 459 524). 

Das DRP. 651435 beschreibt Extrakte aus Leber oder Niere 
nach vorheriger Saurehydrolyse der Organe durch Erhitzen auf 120® im 
Autoklaven. Die Methode ist auch durch eine Reihe weiterer Patente 
geschiitzt: Engl. Pat. 463698; Jug. Pat. 12465; Norw. Pat. 

P. Gy 6 r gy, J. of bid. chem. Proc. 119, 43 (1937); L. E. B o o h e r, 
L biol. Chem. 119, 223 (1987); H. T. Parsons, J. G. Lease u. E. Kelly, 
Biochem. J. 31, 424 (1937); Fr. Schultz, Med. u, Chem, 8, 143 (1936). 
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57 108; Schwed. Pat. 91043; Schweiz. Pat. 188 733; Ungar. 
Pat. 115 688. 

5 kg moglichst fein zerhackte Nieren werden mit 25 kg 4proz. 
Salzsaure verriihrt und im Autoklaven bei 140® und 3,5 atm. unter Rilh- 
ren 3 Stunden erhitzt. Die Losimg wird abgetrennt und der Rtlckstand 
der gleichen Behandlung unterworfen. Die vereinigten Losungen werden 
konzentriert und einige Tage im Eisschrank stehen gelassen. Hierauf 
wird von den ausgeschiedenen ’Begleitstoffen filtriert. Das Filtrat ent- 
halt das gesamte Vitamin H der Ausgangssubstanz. 

Man kann statt Nieren auch Leber verwenden, die nach der Ex- 
Iraktion mit 40proz. Alkohol mit 3 Teilen Wasser im Rtihrautoklaven 
6 Stunden bei 160® und 6 atm. erhitzt wird. Die Losung wird heifi ab- 
gesaugt und der Riickstand der gleichen Behandlung unterworfen. Die 
vereinigten Filtrate werden im Vakuum auf ein geringes Volumen ein- 
geengt und mit Salzsaure angesauert (pH = 3). Yon den ausgeschiedenen 
harzartigen Stoffen wird filtriert und im Vakuum eingedampft. 

7 . Das Antipneumonie-Vitamin J 

H. V. E u 1 e r ^®) beobachtete, dafi Meerschweinchen, die nach Skor- 
but mit Vitamin C geheilt worden waren, haufig an Pneumonic er- 
krankten. Tiere, welche nicht mit reiner Ascorbinsaure, sondern mit dem 
Saft von schwarzen Johannisbeeren, Vogelbeeren und Hollunderbeeren 
behandelt worden waren, wurden von der Pneumokokkeninfektion ver- 
schont. Auch.der Saft von Zitronen oder Apfelsinen genligte zur Ab- 
wehr der Infektion, Es muB also im Saft der genannten Frtichte ein 
Antipneumonie-Faktor neben Vitamin C vorhanden sein. v. Euler 
nannte diesen Stotf Vitamin Cj. Im Paprika ist dieses Vitamin nicht 
enthalten. tJber die Chemie dieses Stoffes ist nichts bekannt. 

8 . Der Faktor W 

Ratten, die mit alien Vitaminen auBer denen der Gruppe B ver- 
sorgt werden und welche Aneurin, Lactoflavin und die an Fullererde 
adsorbierten andren Vitamine der B-Gruppe erhalten, bleiben im Wachs- 
tum zurtick. Erst durch Zugabe des Filtrates vom Fullererde-Adsorbat 
kann normales Wachstum gewahrleistet werden. Der Filtratfaktor W 
(Vitamin B^) kommt in reichlicher Menge in Leber, Nieren, Fleisch, 
Fischfleisch, Fischrogem UVeizenkeimen, Hefe und Milch vor. tJbei^ seine 


H. V. E u 1 e r, H. S 0 d e r u. M. M a 1 m b e r g, Z. Hyg. 116, 672 (1935). 
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chemische Natur ist nichts bekannt. Er ist jedenfalls verschieden von 
Nicotinsaure und In Phenolen und Anilin ist er ISslich. In Ather 
unloslich. Der Faktor scheint schwach sanrer Natur zu sein^^). 

9. Die Lactationsvitamine 

Zur normalen Lactation sollen zwei Vitamine Lj und Lg notwendig 
sein^^). Sie kommen in BSickerhefe vor. Das Adsorbat an saurer Tonerde 
enthalt nur L 2 . Naheres iiber diese Stoffe ist nicht bekannt. 

10. Der Anti-graue-Haare-Faktor 

Bei Ratten und Fiichsen kann durch geeignete Kost Ergrauen der 
Haare erzielt werden. Die Erscheinung beginnt 8—10 Wochen nach der 
festgelegten Kostform und steht in keinem Zusammenhang mit dem Vita- 
min-C-Mangel. Durch Zufuhr von B^ und B^^ kann sie geheilt werden 
Es scheinen hier Beziehungen zur Pantothensaure vorzuliegen^^). Das 
Vitamin kommt in Leber und Hefe vor. 

11 . Das Permeabilitftts-Vitamin (Citrin) 

Szent-Gyorgyi^^) und seine Mitarbeiter fanden, daB C-Vita- 
min-reiche Paprika-Praparate und auch Zitronensaft bei der hamor- 
rhagischen Diathese eine bessere Wirkung entfalten als das reine Vita¬ 
min C. Sie schlossen daraus, daB am Heileffekt dieser Naturstoffe auBer 
dem Vitamin C noch ein oder mehrere andere Stoffe beteiligt sein mtlssen, 
die fiir die Aufrechterhaltung der normalen GefaBundurchlassigkeit un- 
entbehrlich sind. Den ungarischen Forschem gelang es bald darauf, aife 
Zitronen und Paprika einen krystallisierten Stoff darzustellen, den sie 
Vitamin P nannten. 

Die physiologischen Ergebnisse von Szent-Gyorgyi konnten in 
der Folge von verschiedenen Forschem nicht bestatigt werden^*^). Es 

"0 C. A. Elvehjem, Erg. Vit. u. Hormonforsch. 1, 140 (1938); D. V. 
Frost u. C. A. Elvehjem, J. biol. Chem. 128, 23 (1930). 

^) W. Nakahara, Science 87, 372 (1938); W. Nakaharau. Mitarb., 
€, 1939II, 3721, 3722. 

• ^) G. Lundeu. H. Kringstad, Naturwiss. 27, 765 (1939); Z. physiol. 
Chem. 267, 201 (1939). 

^*) Szent-Gyorgyi u. Mitarb., Dtsch. med. Wschr. 1936,1326; Nature 
138, 27, 798, 1057 (1936); 139, 326 (1937). 

®®) H. Lotze, Dtsch. med. Wschr. 1937, 477; Th. Moll, Klin. Wschr. 
1987II, 1653. 
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wurde aber von anderer Seite wiederholt auf eine Heilwirkung des 
Vitamins P hingewiesen, so da 6 sich ein abschlieBendes Urteil nicht bil- 
den laBt. Auf jeden Fall wird man das Vitamin P als einen wichtigen 
Diatfaktor betrachten mtissen, der die Heilwirkung des Vitamins C als 
eine Art Aktivator unterstiitzt und seinen EinfluB auf die normale Funk- 
tion der kleinsten GefaBe beim Menschen ausiibt. 

Das Vitamin ist kein einheitlicher Korper. In der Form, wie es von 
Szent-Gyorgyi dargestellt wurde, bildet es blaBgelbe Krystalle. 
Es besteht aus einem isomorphen Gemisch zweier Flavanon-Gly- 
koside, des Hesperidins und des Eriodictins, von denen das 
erste der Menge nach iiberwiegt. Als dritter Bestandteil scheint in kleinen 
Mengen ein weiteres Flavanon-Glykosid, das Quercitrin, im Vita¬ 
min P vorzukommen. 

Hesperidin hat die Formel C 28 H 34 O 15 . Es ist das Rutinosid des 
Hesperetins und hat folgende Zusammensetzung: 
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Es bildet blaBgelbe Prismen vom Schmp. 255®. In Wasser, Ather, 
Chloroform und Aceton ist es unloslich, dagegen loslich in Laugen und 
in Pyridin. Es neigt zur Bildung ttbersattigter Losungen. In Alkohol ist 
es nur wenig loslich. Das optische Drehungsvermogen betragt [a]/) = 
— 74,3® (in Pyridin). Die Absorptionsmaxima in alkalischer Losung lie- 
gen bei 287 und 360 m^. Das Hesperidin ist aus Pflanzenextrakten mit 
Bleiacetat fallbar. Durch Oxydation geht es leicht in chinoide gelbe 
KOrper Uber. Mit starker Natronlauge gibt das Vitamin eine rote FS-r 
bung und eine grtine auf Zusatz von Eisenchlorid. 

Das Eriodictin hat die Formel C 27 H 32 O 15 und unterscheidet sicl 
vom Hesperidin durch Ersatz der OCHs-Gruppq durch eine Hydr- 
oxylgruppe. Es ist in Wasser und Alkohol leicht iQslich. Bisher konnte 
es nur amorph erhalten werden. Die Absorptionsmaxima liegen bei 263 
und 320 m/i. FUlbarkeit und Farbreaktionen sind die gleichen wie die 
des Hesperidins. 

Das Vitamin P kommt vor allem in der Zitrone vor und hier beson- 
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ders in der Schale. Weitere gute Quellen sind die Grapefruit und die 
Apfelsine, die aber nur wenig enthaJt. Paprikafrtichte enthalten eben- 
falls viel Vitamin P. Andere Quellen sind bisher n^cht bekannt. 

Im Organismus scheint das Vitamin in komplexer Bindung an Ei- 
weiB vorzuliegen. 

12. Sonstige Vitamine 

Eine Reihe anderer, als Vitamine angesprochene Stolfe ist in den 
letzten Jahren in der Literatur erschienen. Da sowohl die physiologi- 
schen als auch die chemischen Verhaltnisse bei diesen als Wirkstoffe sehr 
zweifelhaften Stoffen ganz ungeklart sind, soil bier von einer Beschrei- 
bimg abgesehen werden. Die meisten dieser „Vitamine“ dttrften sich als 
rinreine Formen der bekannten Vitamine herausstellen. Damit soil aber 
nicht gesagt sein, da6 es der Forschung nicht gelingen konnte, den einen 
oder den anderen dieser Stoffe dock noch als Vitamin zu definieren. Es 
ist auch wahrscheinlich, dali in Zukunft heute noch ganz unbekannte 
Vitamine entdeckt werden, 

Vitamine in Biologie und Medizin*) 

Die rasche Aufklarung der chemischen Natur der meisten Vitamine 
hat das Interesse ftir diese StofFe in ungeheurem MaBe bei der Medizin 
und der allgemeinen Biologie geweckt. Die unleugbaren Erfolge der Vita- 
minanwendung in der klinischen Medizin haben der Praxis einen starken 
Impuls zur Sammlung weiterer Erfahrungen gegeben, die sich frucht- 
bar auf die verschiedenen Zweige der Heilkunde auszuwirken beginnen. 

Die Erkenntnisse, die durch die Entdeckung von Wechselbeziehun- 
gen zwischen Vitaminen und Hormonen gewonnen wurden, gestatten 
heute nicht nur ein erleichtertes Verstandnis vieler pathologischer Vor- 
gange, sondern dartlber hinaus ein tieferes Eindringen in die Erkenntnis 
der Lebensvorgange tiberhaupt. Dazu kommt, daB vielen Vitaminen 
auBer ihrer spezifischen Hauptfunktion als „WirkstofiF“ zusatzlich eine 
Heilwirkung zukommen kann, die sie als Therapeutica von grOBter 
Wichtigkeit und Bedeutimg erscheinen MBt. 

Die anfangliche scharfe Trennung der Wirkstoffe in die pflanz- 
lichen Vitamine und die tierischen Hormone lieB sich mit der Zeit nicht 
mehr aufrechterhalten, als man erkannte, daB manche Vitamine nicht 

♦) Zum tieferen Eindringen in diese Materie wird das Buck ©mpfohlen: 
W. Stepp, J. Kiihnau u. H. Schroder, Die Vitamine und ihr© klini- 
sche Anwendung, Stuttgart, F. Enke 1989, dem ich hier weitgehend folge. 
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nur in der Pflanze, sondem auch in einigen tierischen Organismen auf- 
gebaut warden kdnn^n. Andererseits gibt es Hormone, die auch in den 
Pflanzen gebildet warden und dort wichtige Aufgaben ftir den normalen 
Ablauf des Stoffwechsels oder der Zellteilung usw. zu erfiillen haben. 
So wird das Vitamin C von manchen Tieren, z. B. Ratten, im eigenen 
Organismus synthetisiert, so da6 dieses Vitamin bei diesen Tieren direkt 
als Hormon zu bezeichnen wdre. In Pflanzen wiederum kennt man das 
sonst als Hormon bezeichnete Follikelhormon, wo es wichtige Aufgaben 
fiir die Bltitenbiologie zu erfiillen hat. Aber nicht nur die rein biologische 
Trennung zwischen Vitaminen und Hormonen ist heute unstatthaft, 
sondern auch die rein chemische Trennung erscheint angesichts der viel- 
faltigen Beziehungen in Aufbau, Verhalten und Eigenschaften vieler 
Vitamine und Hormone undurchfiihrbar. Es sei hier nur an das Carotin 
erinnert, das als Provitamin fiir den Menschen ebenso wichtig ist wie ah 
Carotin selbst, das im Sexualsystem eine sehr bedeutsame Rolle zu spie- 
len scheint (Vorkommen von Vitamin A und Carotinoiden im Ovarium 
und in der Hypophyse). Weiter sei hier an die Tatsache erinnert, daB 
Nicotinsaureamid und Aneurin als Wirkgruppe von korpereigenen Fer« 
meriten bestimmte Aufgaben zu erfiillen haben. Auf jeden Fall bestehen 
zwischen beiden Stoffgruppen zahlreiche genetische, synergistische und 
antagonistische Beziehungen. 

Nach H. V. Euler sind die Vitamine und die Hormone allgemeine 
Katalysatoren der LebensvorgSlnge, die ohne sie nicht in normaler Weise 
ablaufen konnen. Diese Katalysatoren sind im Organismus an einen hoch- 
molekularen Trager (EiweiBkdrper) gebunden, wodurch sie zelleigen 
gemacht werdeif und so immittelbar in den Ablauf der Zellvorgange ein- 
greifen konnen. Wirkgruppe und hochmolekularer Trager zusammen 
wUren dann als E n z y m zu bezeichnen. Vitamine und Hormone k5nnte 
man nach v. Euler als Vitazyme und Hormozyme bezeichnen, 
wEhrend man die Gesamtheit der Wirkstoffe als Ergozyme charak- 
terisieren kdnnte. 

Nachdem eine prinzipielle Trennung zwischen Vitaminen und Hor¬ 
monen als besonderen StofFklassen abgelehnt werden muB, empfiehlt es 
sich, eine systematische Trennung durchzufiihren, um aus praktischen 
Grtinden jede der beiden Wirkgruppenabteilungen gesondert behandeln 
zu ktonen. Im allgemeinen wird man sagen k5nnen, daB die Vitamine 
diejenigen Wirkstoffe sind, die der tierische (menschliche) Organismus 
aus irgendeinem Grunde nicht selbst aufbauen kann, so daB er wie bei 
vielen anderen Substanzeu (Aminosiluren usw.) auf die Zufuhr von auBen 
angewiesen ist. Aber auch hier kann die Grenze nicht scharf gezogen 




240 


Vitamine in Biologie und Medizin 


werden, weil der tierische Organismus immerhin imstande ist, aus ganz 
anderen Vorstufen das eigentliche Vitamin im eigenen Organismus 
aufzubauen. Diese Vorstufen, die Provitamine, miissen allerdings von 
auBen zugeftihrt werden. Die eigentlichen Quellen sind die Pflanzen; doch 
gibt es Vitamine, die erst auf dem Umwege fiber Pflanzenfresser dem 
tierischen Organismus nutzbar gemacht werden. In seltenen Ffillen kann 
der tierische Organismus aus Bausteinen, die von der Pflanzennahnmg 
stammen, das Vitamin aufbauen. Der Weg ffihrt aber auch hier mit 
groBter Wahrscheinlichkeit fiber den Stoffwechsel niederer Lebewesen, 
Bakterien, die in diesem Falle in Symbiose mit ihrem Wirtstier leben. 
Solche bakterielle Synthesen erfolgen bei dem Vitamin Bj im Pansen der 
Binder und bei dem Vitamin K im Darm der Saugetiere. Die hier be- 
rfihrte Frage ist eine Grenzfrage der Biologie fiberhaupt, denn es be- 
steht immerhin die Moglichkeit, daB auch die Hormone nichts anderes 
von den Vitaminen unterscheidet, als ihre Genese aus pflanzlichen Bau¬ 
steinen durch den Organismus mit oder ohne Beihilfe von sehr niederen 
Lebewesen. Solche niedrigste Lebensformen kfinnen ,,k5rpereigen“ sein, 
d. h., sie konnen in manchen Zellen isoliert dort ihre lebenswichtige Auf- 
gabe erffillen, ohne daB sie sonst in Erscheinung treten. Durch die Er- 
kenntnis der Virus als anscheinend besonders einfach zusammengesetzter 
„Lebewesen“ ist immerhin die Moglichkeit einer solchen Symbiose ge- 
geben. 

Wie schon gesagt, muB in den meisten Fallen das Vitamin oder 
dessen Vorstufe dem tierischen Organismus von auBen her mit der Nah- 
rung zugeffihrt werden. Der gewohnliche Gang der Nahrung per os durch 
den Magendarmkanal bedingt die Resorption der Vitamine oder deren 
Vorstufen oder Bausteine durch den Darm. Diese Resorption kann nun 
aus zwei Grfinden imgenfigend sein: 1. Aus Mangel an dem Vitamin in 
der Nahrung selbst. 2. Aus gestorter Resorption infolge krankhafter 
Veranderungen des Magendarmkanals oder durch anormale Zersetzung 
der WirkstoflPe durch eine veranderte Darmflora. In beiden Fallen wird 
der Organismus nach Verbrauch der gespeicherten Vitaminbestande in 
seinen lebenswichtigen Funktionen gestort und es entwickeln sich die 
Erscheinungen der Vitamin-Mangelkrankheiten (Hypo- 
vitaminosen). 

Im ersteren Falle wird eine verstfirkte Zufuhr des in der Nahrung 
fehlenden Vitamins eine Heilung herbeiffihren, die in ihren raschen und 
sicheren Auswirkungen oft genug ans Wunderbare grenzt. Es sei nur 
an die direkt mit den Augen verfolgbare Heilung von Pellagrakranken 
durch Zufuhr von Nicotinsfiureamid gedacht. Nach 20—24 Stunden sind 
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die argsten Erscheinungen dieser Krankheit verschwunden. Diese ali- 
mentaren Hypovitaminosen sind an sich einfache F^lle, die, wenn sie 
nicht veraltet sind und infolge der engen Wechselbeziehungen zwiscten 
den Vitaminen und den Hormonen schon nachteilige und tiefgreifende 
Storungen des synergistischen und antagonistischen Zusammenwirkens 
dieser Wirkstoffe nach sich gezogen haben, mit Sicherheit und einfach 
zu behandeln sind. 

Liegen jedoch Stbrungen der Resorption durch krankhafte Ver- 
Snderungen des Magendarmkanals vor, dann sind die Bedingungen ver- 
haltnismaBig viel schwerer. Es wird entweder eine Beseitigung der 
mangelhaften Resorptionsfahigkeit angestrebt werden miissen, oder aber 
eine Injektion des Vitamins subkutan oder intravends erfolgen miissen. 

Viel haufiger als ausgesprochene Vitamin-Mangelkrankheiten mit 
vollstandigem Fehlen des einen oder des anderen Vitamins in der Nah- 
rung sind die Krankheiten, die sich aus dem schwankenden Gehalt an 
Vitaminen in der Nahrung ergeben. Solche „Vitamin-Unteremahrungen“ 
sind vielleicht heute noch auch bei hochzivilisierten Volkern — und ge- 
rade bei solchen, wegen der tlberfeinerten Emahrungsweise — recht hau- 
fig. Die modeme Emahrungslehre hat sich deshalb in den letzten Jah- 
ren sehr intensiv mit diesen Fragen beschaftigt. Die Ergebnisse und ihre 
Auswirkung auf die Emahrungsweise lassen es erwarten, da6 in abseh- 
barer Zeit eine grundlegende Besserung auf diesem Gebiete eintreten und 
so manche Krankheit verschwinden wird, die im Grunde nichts anderes 
ist als die Folge einer daueraden Unterernahrung an Vitaminen, Die 
ganze Angelegenheit kann im Interesse einer umfassenden Volksgesun- 
dung nicht hoch genug eingeschatzt werden. 

In diesem Zusammenhang soli in kurzen Hinweisen aui den t a g - 
lichenVitaminbedarfdesMenschen eingegangen werden. Die 
angegebenen 2iahlen gelten aber, dies sei ausdrticklich gesagt, nur an- 
nahernd und nur bei normaler Resorptionsfahigkeit des Magendann- 
kanals. Aber auch der normale Gesundheitszustand des Menschen spielt 
far den Bedarf an einzelnen Vitaminen eine groBe Rolle, da bei vielen 
Infektionskrankheiten der Bedarf z. B, an Vitamin C bedeutend gestei- 
gert ist. 

VitaminA: Die optimale Tagesdosis an Carotin betragt etwa 3—5 mg. 

Vitamin D: Optimale Tagesdosis 0,01 nag. Der Bedarf des Sauglings 
und des Eleinkindes betragt als prophylaktische Tagesdosis 
0,002 mg kryst. Vitamin D^. Bei vorhandener Rachitis muB das 
Minimum 0,01 mg betiagen. 
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VitaminE: Der Bedarf fiir den Menschen ist noch unbekannt. Da das 
Vitamin in alien griinen Gemiisen nnd in pflanzlichen Fetten vor- 
kommt, diirfte bei entsprechender Ernkhrung kein Mangel an die- 
sem Vitamin vorhanden sein. Es ist jedoch zu bedenken, daB bei 
Graviditat ein betrachtlich erhohter Bedarf vorliegt. 

Vitamin K: Die normale Tatigkeit der Darmflora sorgt im allge- 
meinen fiir eine ausreichende Versorgung mit diesem Vitamin. 
GrbBenordnungsmafiig miissen taglich etwa 50 000 Dam- Einheiten 
dem Organismus zugefiihrt werden, um K-Mangel-Symptome zu 
verhindern. Dies entspricht ungefahr 2 mg Vitamin K. 

Vitamin C: Bedarf des Sauglings mindestens 5 mg kryst. Ascorbin- 
sS.ure; Erwachsene 50 mg. 

Vitamin Bj.* Bedarf schwankt zwischen einem Minimum von 0,5 mg 
kryst. Vitamin Bi und einem Maximum von 1—2 mg. 

Vitamin B 2 : 1—3 mg kryst. Lactoflavin. 

Vitamin -Bg-Komplex: Bedarf im einzelnen und am gesam- 
ten Komplex nicht bekannt. Der tagliche Bedarf des Menschen an 
Nicotinsaureamid scheint zwischen 50—100 mg zu liegen. Der 
Aderminbedarf diirfte zwischen 1—2,5 mg taglich betragen. 

Vitamin H: Der Tagesbedarf an diesem Vitamin steigt mit dem Kor- 
pergewicht und stellt anscheinend keine konstante GroBe dar. Sub- 
kutan sind taglich etwa 18 mg notwendig. Peroral fiinfmal mehr. 

Vitamin P: Unbestimmt. Szent-Gy5rgyi nennt den Tagesbedarf 
mit 30 mg Citrin bei intravenoser Darreichung. Es wird aber emp- 
fohlen, bei Verdacht des P-Mangels taglich 1 g Hesperidin per os 
zu geben. 

Der Bedarf des Menschen an den anderen Vitaminen ist nicht 
bekannt. 

Das Bild der Vitamin-Mangelkrankheiten wird noch verwickelter 
durch den Umstand, daB durch die Zufuhr iibermaBiger Mengen mancher 
Vitamine Krankheitserscheinungen hervorgerufen werden ko^nen. So 
konnte Hopkins gleich zu Beginn der Vitaminforschung zeigen, daB 
sehr groBe Mengen von Lebertran schadliche Wirkungen austtben. Man 
fand, daB die Zufuhr groBer Mengen von Vitamin A oder von Vitamin D 
toxisch wirkt und sehr schwere Schadigungen des Organismus nach sich 
zieht. 

Der von einigen Forschern angenommene Synergismus und Anta- 
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gonismus zwischen einzelnen Vitaminen wurde van A, Schennert^) 
in einer ausftihrlichen und griindlichen Arbeit widerlegt. Es gibt 
keine Wechselbeziehungen zwischen den Vitaminen^ 
die ’rgendwie im normalen Stoffwechsel eine Rolle spielen und den Vita- 
minbedarf grundlegend verandem k5nnten. Die durch libergroBe Zufuhr 
von Vitamin D hervorgerufenen Schadigungen stehen in keinen Be- 
ziehungen zu einem Mangel an anderen Vitaminen; ftir den normalen 
Stoifwechsel kann man aus solchen extremen Verhaltnissen nichts ent- 
nehmen. Eine Steigerung der Vitaminzufuhr liber die optimalen Dosen 
hinaus zieht keinerlei Veranderungen im Nahrstoff- Oder Energiever- 
brauch oder sonstige Folgen nach sich, es sei denn, es werden derart liber- 
triebene Dosen gereicht, daB toxische Wirkungen erfolgen. Ebensowenig 
vermag die Wegnahme eines Vitamins aus der Kost Wirkungsverande- 
rungen der verbleibenden Vitamine herbeizuflihren. 

Im allgemeinen wird man ja mit der pflanzlichen Nahrung, 
wenn sie genligend variiert wird, den notwendigen Vitaminbedarf 
decken konnen. Voraussetzung hierflir ist allerdings eine zweckmaBige 
Zubereitung der Nahrung. Es ist hier an das sog. „Totkochen“ ge- 
dacht, das bei der oft libermaBig langen Kochdauer unter Luftzutritt 
zu einer fast vollkommenen Zerstdrimg der empfindlicheren Vitamine 
flihrt. Gerade die Vitamine aber, die an und flir sich in der Nahrung 
nicht gerade haufig sind, sind auch die empfindlichsten. Das WeggieBen 
des Kochwassers von Gemlisen bedingt einen weiteren, sehr betracht- 
lichen Vitaminverlust. Kurzes Kochen, am besten nur Dampfen der Ge- 
mlise, ist die geeignetste Methode zur Erhaltung des Vitamingehaltes. 
Von sehr ungtinstigem EinfluB auf den Vitamingehalt der Nahrungs- 
mittel ist weiterhin das Lag^m und Eonservieren. Es ist daher am besten, 
wombglich nur frisches Gemtise und Obst zu verwenden und den Koch- 
vorgang so schonend wie mdglich zu gestalten. Flir die Emahrung, be- 
sonders der Bonder, ist wichtig, dafi die Sommermilch und Sommerbutter 
bedeutend vitaminreicher ist als die Wintermilch, bzw. -Butter. 

Wahrend die zweckmaBige gemischte Nahrung des Gesunden in 
gewissen Grenzen eine ausreichende Versorgung mit Vitaminen gewahr- 
leistet, wird die Krankenkost, Diat, eine oft nicht genligend beachtete 
Quelle ftlr viele Vitamin-Mangelkrankheiten bilden. Hier wird man, 
wenn die Zufuhr einer gemischten Kost nicht mdglich ist, auf die 
Vitamintherapie durch .Zufuhr von reinen Vitaminpraparaten zurlick- 
greifen mtissen. Die pharmazeutische Industrie, welche den „Vitamin- 
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rummer* von frtiher langst tiberwunden hat und heute auf streng wis- 
senschaftlicher Grundlage arbeitet und dies Hand in Hand mit dem Che- 
miker imd Mediziner tut, erzeugt eine groBe Anzahl sehr wertvoller und 
einwandfreier Vitaminpr^parate. Zu ihrer restlosen Ausntitzung wird 
allerdings noch viel Arbeit zu leisten sein und hier soli auch der prak- 
tische Arzt sich einsetzen, der in sehr vielen Fallen die klinische Anwen- 
dung der Vitamine immer noch nicht kennt oder als nicht vollwertig 
ansieht, weil ihm die chemischen und biologischen Grundlagen fehlen. 
Gerade die harte Zeit eines Krieges aber ist der gegebene Augenblick, 
hier alle Hebei in Bewegung zu setzen, daB die Ergebnisse der chemi¬ 
schen, biologischen und klinischen Forschung der Bevolkerung zugute 
kommen. 
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In diesem Verzeichnis sind alle Patente aufgefiihrt, die seit Beginn der 
Vitaminforschung bis Anfang Juni 1940 in den Kulturstaaten ausgelegt worden 
sind. Das Verzeichnis ist nach Vitaminen geordnet. Innerhalb der einzelnen Grup- 
pen stehen die Deutschen-Reichs-Patente an erster Stelle, dann folgen die Lander 
nach alphabetischer Reihenfolge. Patente, die auch fiir andere Lander angemeldet 
wurden, sind unter dem Ursprungsland verzeichnet. Nach der Nummer folgt der 
Titel der Patentschrift und der Patentinhaber. 


Vitamin D (einschliefilich Lebertrangewinnung und Lebertranpraparate) : 

DRP. 468 801, Norw. P. 48 892: Unvollstandige Verseifung vitaminhaltiger alko- 
holischer Extrakte. A. W, Owe, Oslo. 

— 472 814, Engl, P. 266 905, Franz. P. 612 887: Verseifung von Leberblen und 

Extraktion der festen Seifen mit Baumwollsamendl. A. W. Owe, Oslo. 

— 484 998, Amer. P. 1678 454, Canad. P. 247 722, Dan. P. 84 400, Engl. P. 208145, 

227121, 227 122, Franz. P. 579 784, Schwed. P. 68 816: Extraktion 
des Lebertrans mit 95proz. Alkohol, Verseifen des Extr. mit Natron- 
lauge, Fallung der Fettsauren als Kalkseifen und Extraktion dei 
Kalkseifen mit Aceton. University Patents Corp. New York und 
T. F. Zucker, New York. 

— 492 281: Extraktion von zerkleinerten Fischlebern mit saurem Alkohol. Jul. 

Wolf, Hamburg. 

— 495 460; Veresterung von bestrahltem Ergosterin mit Bernstein- oder Phthal- 

saureanhydrid. Hoffmann-La Roche, Basel. 

— 499 524, Amer. P. 1 896 191, Canad. P. 819 141, Engl. P. 296 098, 816 808, 

Franz. P, 669 448, Holl, P. 26 619, Osterr. P. 180 789, Schweiz. P. 
148 164, Ung. P, 99 276: Bestrahlung von Ergosterin bei Tempera- 
turen (iber 70®. I.G. Farbenindustrie, Frankfurt. 

501 844, Zusatz P. 647 642, Canad. P. 290 997, 816 944, Engl. P. 862 028, 
Schwed. P. 69 880, Schweiz. P. 129 124: Extrakte mit antirachiti- 
scher Wirkung aus Getreidewurzelkeimen. Matro O.m.h.H., Heil- 
bronn a. N. 

— 501 954; Zusatz-P, zu DRP, Nr, 495 450. 

— 502 726: Fernhaltung des bei der Bestrahlung auftretenden Ozons durch einen 

Luftstrom. H. Geffken und H. Richter, Leipzig. 

— 508 508, Amer. P. 1919 297: Haltbare LOsungen der fettldslichen Vitamine, 

LG. Farbenindustrie, Frankfurt. 

— 517 499, Amer. P. 1 724 706 und 1 840 756, Engl. P. 822 465: Extraktion des 

Ergosterins nach Autolyse der Hefe unter Anwendung von Essig- 
ester. I.G. Farbenindustrie, Frankfurt. 

— 520 858: Zusatz-P. zu vorstehendem. 

— 628 257: Anwendung einer GlimmentladungsrOhre mit AuBenelektroden. A.G. 

fur elektriache Industrie, Berlin, 

526141: Bestrahlung von Nahrungs- und Arzneimitteln unter Verwendung 
eines elliptischen Reflektors, H, Geffken und H. Richter, Leipzig. 

— 580 877: Kalkspatplatte als Filter ftir das U.-V.-Licht. F. Heinemann, Berlin. 

— 540 701: Extraktion von Lebertran in 95proz. Essigsaure und Ausschiitteln 

der Essigsaure mit Petrolather. J, Avellar de Loureiro, Lissahon. 

— 542 667: Ergosterin aus HeferOckstanden. E. Merck, Darmstadt. 
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DRP. 645 080: Vitaminisieren von Milch unter Abtrennung der zu bestrahleuden 
Sahne. H. Geffken und H. Richter, Leipzig. 

— 5452689 Amer. P. 1690 091, Schweiz. P. 166 606: Extraktion des Unverseif- 

baren aus den Seifen von Lebertran mit Dichlorftthylen. J. K. Mar¬ 
cus, NewYork. 

— 649 110, Engl. P. 292 188, Tech. P. 88 456: Wksserig-alkalische Vorbehand- 

lung der Hefe und von anderen Pilzen unter Druck. Oes. f. chem. 
Industrie, Basel, 

— 568 915: Wftaserig-alkalische Vorbehandlung von Hefe ohne Druck im offenen 

Gefi^B. Hoff mann-La Roche, Basel. 

— 666 716: Kolloidale wksserige Ldsungen von bestrahltem Ergosterin. E. Merck^ 

Darmstadt. 

— 660 146 und Zugati-P. 667 648: Extraktion vitaminhaltiger Ole mit heiBem 

konz. Alkohol und Behandlung des Extraktes mit Aceton. A.Q. f. 
medizin. Produkte, Berlin. 

— 664 401 und Zusatz-Pte. 608 277, 647 622, Amer. P. 1796184: Geruchloses 

Vitaminisieren durch indirekte Bestrahlung mit Reflektorblechen. 
F. Kielwein, Cannstatt. 

— 664 786 und Zugatz.-P. 566 744: Vorrichtung zur Bestrahlung von Milch 

und LuftabschluB mittels einer Glimmlichtlampe. Dr. E. Latacz, 
Berlin* 

— 566 900 und Zusatz-P. 676 021, Engl. P. 870 748: Abtrennung der unwirk- 

samen Bestrahlungsprodukte des Ergosterins mittels Malein- bzw. 
Citraconskureanhydrid. 1.0. Farhenindustrie, Frankfurt, 

— 667 888: Bestrahlung von Monoergosterylestern zweibasischer Skuren. Hoff- 

mann-La Roche, Basel. 

— 668 900 und Zusatz-P. 677 170: Vorrichtung und Verfahren zur Bestrahlung 

dicktitlssiger Extrakte. K. Hemhd und Vitaminfahrik, Hameln. 

— 668 901: Das Unverseifbare aus Lebertran wird in Petrolkther geldst und 

die Lbsung mit OOproz. Alkohol gewaschen. J. D. Riedel d de Haen 
A.O., Berlin. 

— 672 491: Anwendung einer Niederdruckquecksilberdampflampe zur Bestrah¬ 

lung von Milch. A. Schindler, Leipzig. 

— 677 681: Vitaminisieren von Milch unter Abtrennung der zu bestrahlenden 

Sahne. 0. Kersten und 0. K. Schultz, Orehenstein. 

— 688 791: Bestrahlung von Lumisterin. I.O. Farhenindustrie, Frankfurt. 

— 698 896: Lebertranemulsion. Pentoainwerke, Altona. 

— 698 027: Ullraviolett bestrahltes Bier. H. v. Sandt, Dortmund. 

— 608 088, Amer. P. 2 080 877: Darstellung eines physiologisch hochwirksamen 

Umwandlungsproduktes aus ultraviolett bestrahltem Vitamin D. 
I.O. Farhenindustrie, Frankfurt, 

— 606 960; Bestrahlung von Nkhr- und Futtermitteln mit U.-V.-Licht. H. Steen- 

hock, Madison, Wisconsin. 

— 622 878: Bestrahlung von Wollfett als Hautcreme nach besonderem Ver¬ 

fahren. Leo^Werke, Dresden. 

— 628 667: Lbsungen von Vitamin A und D, die beim Verdiinnen mit Wasser 

haltbare Emulsionen geben. I.O. Farhenindustrie, Frankfurt. 

— 624 281, Amer. P. 2 070117: Hydrierung von Tachysterin. (A. T. 10-Patent.) 

I.O. Farhenindustrie, Frankfurt. 

■— 626 776: Extraktion fettlbslicher Vitamine mit Wasser in Gegenwart von 

gallensauren Salzen. Hoffmann-La Roche, Basel. 

— 682 788: Bestrahlung von Milch mit Quecksilberdampflampen. Hanovia, 

Newark. 

684146: Bestrahlung von Ergosterin mit U.-V.-Licht bestimmter Wellen- 
Iknge. Philips OlUhlampenfahriken, Holland. 

— 684 760, Amer. P. 2 076 901: Behandlung von Fischlebem mit alkoholischer 

Kalilauge, Xibsen in verd. Alkohol und Ex^rahieren der Vita- 
mine mit Ather. I.O. Farhenindustrie, Frankfurt. 
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DKP, 686 22T, Engl. P. 484 482, Franz. P. 768 217, Holl. P. 87 919, Schweiz. P. 

174 468: Verseifung von Lebertran mit alkoholischem Alkali. 

E. Merck, Darmstadt, 

-- 642 261, Canad. P. 866665, Dkn. P. 61481, Engl. P. 486718, Osterr. P. 148790, 

Schwed. P. 89 261, Ung. P. 114 706: Haltbare Ldsungen der fettlbS' 
lichen Vitamine. 1.0. FarhenindustriCy Frankfurt, 

— 642 807, Belg. P. 879 415, Franz. P. 717 067, Poln. P. 17 787, Tsch. P. 41 820: 

Leicht emulgierbares TrockenpriLparat der fettldslichen Vitamine. 
1.0. Farhenindustrie, Frankfurt. 

— 642 769: Bestrahlung von Dihydroergosterin. 1.0. Farhenindustriey Frankfurt. 
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— 659 882: Abtrennung des antirachitischen Vitamins aus Naturstoffen. 1.0. 

Farhenindustriey Frankfurt. 
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werk A.O. 

—• 678 858: Umwandlungsprodukte des Ergosterins. Kurt Wolff, Bielefeld. 

Amer. P. 1519 779: Sterinfreier Lebertran durch Auspressen von frischen Fisch* 
lebern in gefrorenem Zustande. E. M. Johnson, Evansville. 

— 1 552 549, Franz. P. 611 760, Engl. P. 258 704: Lebertrantabletten. Oross Laho~ 

ratorium, Chicago. 

— 1683 711: Mischungen von L^ertran mit Trockenhefe. Vitamin Food Co. Inc. 

New York. 

— 1680 818, Engl. P. 286197, Franz. P. 587187: Bestrahlung von Nfthr- und 

Futtermitteln mit U.-V.-Licht. H. Steenhock, Madison, Wisconsin. 

— 1681120: Bestrahlung von Lipoidextrakten aus Pilzen. Ch. M. Richter, 

Chicago. 

— 1682 818: Apparatur zur Bestrahlung von Nahrungsmitteln mit U.-V.-Licht. 

F. C. Beardslee, Los Angeles. 

— 1 762 105, Engl. P. 856 798: Bestrahlung von Sterinen und Fetten mit ultra- 

violetten und infraroten Strahlen. Ch. M. Richter, Chicago. 

— 1 771 848, Canad. P. 825 818: Bestrahlung von sterinhaltigen Extrakten mit 

Strahlen von 302,2 m^. Ch, M. Richter, Chicago. 

— 1 775 548, Canad. P, 811 719: Umkrystallisieren von Rohergosterin aus Aceton- 

Athergemisch. Johnson <£ Co., Evansville. 

— 1 786 095, Canad. P. 242 901, Engl. P. 220 697, Franz. P. 566 695, Schweiz. P. 

106 089: Extraktion der Calciumseifen aus Lebertran mit Petrol- 
kther. K. Takahashi, Japan. 

— 1796 027: Extraktion von getrockneten, gepulverten Fischlebern mit Aceton, 

Ather, Chloroform und Alkohol. Health Prod. Corp. USA. 

— 1 842 929, Canad. P, 296 692; Extraktion der Hefe mit Aceton und Verseifung 

des gewonnenen Hefefettes mit alkoholischem Alkali. Johnson d Co., 
Evansville. 

— 1 846 870: Emulsion aus Lebertran, Wasser, Akaziengummi, Calciumphosphat 

und Syrup. T. B. Wagner, New York. 

— 1 845 818: Vilamin-A- und D-haltige Pflanzenextrakte werden mit vitamin- 

enthaltenden getrockneten Pflanzen getrocknet und tablettiert. 
R. 8. Prince, Westfield. 

— 1 862 815: Emulsion aus Lebertran, Wasser und Magnesiamilch. W. 8. Merell. 

— 1 871185: Bestrahlung von Getreide. Wisconsin Alumni Res. Found. 

— 1 871186; Bestrahlung von Produkten, die reich an unverseifbaren Lipoiden 

sind. Wisconsin Alumni Rea. Found. 

— 1878 942, Engl. P. 288 667, Osterr. P. 126 486, Russ. P. 18 87*8; Bestrahlung 

von Ergosterin, bis eine Probe durch Digitonin nicht mehr fkllbar 
ist. E. Merck, Darmstadt. 

— 1879 762: Schutz der fettldslichen Vitamine durch eine UmhOllung, welche 

Hydrochinon enthklt. E. R, Squihh d Son, New York. 
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Amer. P. 1 880 977 und 1880 978: Behandlung von Cholesterin mit Photokatalyaa- 
toren zur Gewinnung antirachitiaeh wirkaamer Produkte. Sun-a' 
Bured Corp.^ Delaware. 

— 1 898 817: Ergosterin aue Aspergillus niger. Acetol Prod. Inc., Delaware. 

— 1894168: Bestrohlung von Nahrungsmitteln mit U.-V.-Licht bestimmter 

Welleniange. National Carbon Co., New York. 

— 1 897 089: Aluminiumseifen aus Lebertran und Extraktion derselben mit Alko- 

hol. E. R. Squibb d Son, New York. 

- 1 912 440: Alkoholisch-alkalische Vorbehandlung der Hefe. Standard Brands 

hic. Dover. 

— 1 919 869: Verseifung von Lebertran mit konz. alkohol. Alkali und Extraktion 

der festen Alkaliseifen. E. R. Squibb dc Son, New York. 

— 1025 659: Hochvakuumdestillation von Lebertran in diinner Schicht bei 160®. 

Eastman Codak Comp., Rochester. 

— 1928 897: Bestrahlung von Getreide nach dem Reinigen und Schalen. Quaker 

Oats Comp., Chicago. 

— 1 985 042: Extraktion der alkohol. Lbsung von Unverseifbaren mit Maisbl. 

E. R. Squibb dc Son, New York. 

— 1 941 097: Wasserig-alkalische Vorbehandlung der Hefe unter Druck. Standard 

Brands Inc., Dover. 

1 947 816: Verseifung von Lebertran mit w^sserigem Alkali in Gegenwart 
eines unverseifbaren Fettlosungsmittels. Walter 0. Snelltng, Allen¬ 
town. 

— 1 947 482; Schutz fettlbslicher Vitamine durch Hydrochinon. State Board of 

Agrtc., Michigan. 

— 1 964 066; Vorrichtung zur Bestrahlung unter gleichzeitiger Ktihlung. I. U. 

Bragg, Washington. 

— 1 956 654, Canad. P. 888 281, Engl. P. 894 408: Bestrahlung von Ergosterin in 

bestimmten Lbsungsmitteln. Standard Brands Inc., New York. 

— 1 964 867; Mischungen von Lebertran mit getrockneter Hefe. Vitamin Food 

Inc., New York. 

— 1980 971, Canad. P. 861916: Bestrahlung ergosterinhaltiger Stoffe mit be¬ 

stimmten Wellenliingen. II. O. Campsie, Hollywood. 

— 1 982 028; Bestrahlung ergosterinhaltiger Stoffe mit weichen Rbntgenstrahlen. 

General Development Lab. Inc., New York. 

— 1 982 029; Bestrahlung ergosterinhaltiger Stoffe mit U.-V.*Licht bestimmter 

Lknge; Bleiacetatfilter. General Development Lab. Inc., New York. 

— 1988 664: Behandlung des Unverseifbaren von Lebertran mit sauerstofffreier 

Kohle. E. R. Squibb & Son, New York. 

— 1988 944; Bestrahlung mit Kathodenstrahlen in Gegenwart von Katalysa- 

toren. American Res. Prod. Inc., Delaware. 

— 1 984 858, Belg. P. 406 766, Canad. P, 862 654, Dkn. P. 51 817, Engl. P. 441 618, 

Franz. P. 782 814, Norweg. P. 66 869; Verseifung von Lebertran mit 
alkohol. Alkali und Extraktion des Unverseifbaren mit Dichlor- 
Rthylen im Gegenstrom. Health Prod. Corp., Newark, 

— 1 988 960; Produkt aus gelben Palmbl mit Zusatz von bestrahltem Ergosterin. 

S.M.A. Corporation, Cleveland. 

— 2 007 108, Canad. P, 867 886, Engl. P. 468 666: Vitaminhaltige Dauerprliparate. 

//. Bresnick, New York. 

— 2 007 765: Bestrahlung von Nahrungsmitteln. Sun-a-Sured Ino*, Albany. 

— 2 010 792: Bispergierung von Sterinen in Wasser. A. M. Silvan, Brooklyn. 

— 2 015 282: Bestrahlung durch radiooktive Stoffe. Amcr. Res. Prod, Inc,, Dela¬ 

ware. 

— 2 017 942: Behandlung von Fischlebern zur Gewinnung von Vitaminen A und D. 

8. Botcharsky und S. Teitelbaum, London, 

^ 2 022 464; Emulsion aus Lebertranextrakt, bestrahltem Ergosterin, Akazien- 

gummi, Traganth, Bicarbonat und Wasser. L, Hall und C, L, Griffith, 
Vhioayo. 
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Amer. P. 2 026 896: Unvollstftndige Verseifung von Lebertran. Bilmo Chem, Comp^f 
Vineland. 

— 2 080 792, Engl. P. 469 160, Holl. P. 38 894: Haltbare Lbsungen der fettlbslichen 

Vitamine. Winthrop. Chem. Co., New York. 

— 2 061 267: Schutz der fettlbelichen Vitamine durch Hydrochinon. Parke, Davies 

d Co., Detroit. 

— 2 067 899: Beetrahlung von Hefe mit U.-V.-Licht. Wisconsin Alumni Res. 

Found., Wisconsin. 

— 2 106 779, 780, 781, 782: Herstellung von Vitamin D. Nutrition Research Labo- 

• rotor. Inc., Chicago. 

— 2 112 200: Aktivieren von Cholesterin durch Bestrahlen. Eli Lilly d Co., In- 

dianopolis. 

— 2 117 100: Herstellung antirachitischer Stoffe. E. I. du Pont de Nemours d Co. 

— 2 128 198: 22.23‘I)ihydroergo8terin.Wiw#^rop Chemical Co. Inc., New York. 

— 2 181 882: Vitaminkonzentrate. J. A. Patch, Stoneham, USA. 

—‘ 2 167 144: Haltbare Vitaminemulsion. Johnson d Co., Evansville. 

— 2 167 272: Krystallisiertes Ergosterin. Oener. Mills Inc., Delaware. 

— 2 178 629: Extraktion, Konzentration und fraktionierte Trennung von Vitamin A 

und I) aus Lebertran. Research Corp., New York. 

— 2 176 840: Vitamin-D-Anreicherung im Bier. New Discoveries Inc., Chicago. 

— 2 179 560: Vitamin-D-Konzentrate. General Mills, Inc. 

— 2179 917; Vitaminhaltige Fischole mit kUnstlich gesteigertem Jodgehalt. 

Henry Brinton, Coatesville. 

— 2180 061: Entfernung von oxydierenden Gasen aus vitaminhaltigen Olen. 

Distillat. Prod., Inc. Rochester. 

Austral. P. 27887/80, Canad. P. 816140, Poln. P. 28848: Bestrahlung von Ergosterin 
mit U.-V.-Licht von bestimmter Wellenlange. Philips Qluhlampen- 
fahriken, Holland. 

— 80 247/80: Nkhrmittel aus bestrahlten Weizenkeimlinge u. dgl. F. F. Tisdall, 

Toronto. 

— 846/81, Belg. P. 876 868, Franz. P. 708 648: Vorrichtung zur Bestrahlung 

von Ergosterinlbsungen. Philips Oluhlampenfabriken, Holland. 

— - 18 069/84; Bestrahlung von Milch u. dgl. E. Ch. Berndt und H. Motzer, 

Creighton. 

— 20 902/86: Hochvakuumdestillation von Butterfett. Imp. Chem. Indust. Ltd., 

London. 

Belg. P. 872 102, Franz. P. 728 687: Extraktion zerkleinerter Fischlebern mit Alko- 
hoi, Verseifen und Extrahieren der Kalkseifen mit Aceton. Q. Dubois, 
Belgien. 

— 878 778, Engl. P. 886 626, Franz. P. 714 827, Schweiz. P. 164 660: Bestrahlung 

von Ergosterin mit U.-V.-Licht bestimmter Wellenlflnge. Philips 
Oluhlampenfabriken, Holland. 

— 886 419: Bestrahlung von Lebensmitteln mit U.-V.-Licht bestimmter Wellen- 

Iftnge unter Durchleiten eines inerten Gases. Soe. Anon, des Usines 
Remy, Brabant. 

— 408 099: Extraktion von Lebertran mit einem Alkoholgemisch. P. A. Coppens, 

J. Hekman, v. d. Hulst, Rotterdam. 

— 416 556, Engl. P. 464 066, Franz. P. 816 646, Schweiz. P. 198 920; Bestrahlung 

des Unverseifbaren aus Enteneiern. Philips Oluhlampenfabriken, 
Holland. 

— 416 678: Bestrahlung der unverseifbaren Lipoide wirbelloser Tiere. Philips 

Oluhlampenfabriken, Holland. 

— 416 160; Reinigung von Ergosterin durch Veresterung und darauffolgende 

Adsorption. Philips Oluhlampenfabriken, Holland. 

— 426 880: Stabilisieren von Ergometrin. N. V. Orgaohemia, Oss, Holland. 

Cftnad. P. 806 278: Bestrahlung mit Elektronen hohcr Geschwindigkeit. Canad. Oene^ 

ral Electric Co., Toronto. 

— 812 977: Einarbeiten von bestrahltem Ergosterin in Kaugummi. J^ S, Quine, 

Rochester, 
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Canad. P. 814 669, Engl. P. 869 688, Franz. P. 709 428: Vitamin-D-haltige L.*aerprft- 
parate. Trop, Vitamin Co* Inc* 

— 816 272: Bestrahlung von Getreide nach dem Schftlen. 0. K. Schultz, Gre&en- 

stein. 

— 820 466: Prttparate aua Vitamin D und PreBhefe. R. F. Light und 0. N* Frey, 

New York, 

— 820 984, Franz. P. 697 867, Poln. P. 18 528, Schwed. P. 78 865: Bestrahlung 

N ergosterinhaltiger Stoffe. T. Reiter, D. R. 

— 827 292: Bestrahlung von pulveris. ergosterinhaltigen Stoffen. M. Johnson & 

Co,, Evansville, 

— 888 422 und 888 424: Vitaminreiches Brot und Verwendung bestrahlter 

Weizenkeime. National Foods Ltd., Toronto, 

— 847 456: Vitaminhaltige Dauerprkparate. B. Ooldherg, Detroit. 

Engl. P. 207 545: Mischungen von Lebertran mit Pflanzenteilen oder Pflanzenskften, 
Oder mit Kakao. P, M. Leyerdahl, Christiania. 

— 214 288, Norw. P. 41 744: Behandlung und Lagerung der fettlbslichen Vita- 

mine unter AusschluB von LuftsauerstofT. E. R, Squibb d Son, 
New York. 

— 248 907; Extraktion der Seifen von Lebertran mit vegetab. Olen und Fetten. 

Aarhus Oliefabrik, Aarhus. 

— 267 410: Verseifung von Lebertranrtickstanden. E. Iscovesco, Paris. 

— 270 296: Bestrahlen von Clen und Fetten unter AusschluB von Sauerstoff. 

H, Tillisch, Earburg, 

— 288 265, Franz. P. 622 912: Unvollstftndige Verseifung von Leoertran. K. Ka- 

wai, Tokio. 

— 285 088: Bestrahlung von Estem des Chclesterins E. Merck, Darmstadt. 

— 286 665, Norw. P. 46190, Osterr. P, 118128: Bestrahlung von Ergosterin in 

alkohol. Lbsung in Gegenwart von Eosin. E, Merck, Darmstadt. 

— 292 926: Nahrungsmittel werden mit Elektronen hoher Geschwindigkeit be- 

handelt. Brit. Th. Eouston Co,, Ltd,, London. 

— 298 785: Mischungen aus Lebertran und Trockenhefe. Vitamin Food Co. Inc., 

New York. 

— 295 757: Gewinnung bestrahlter Sterine »uid Fette aus Hefe. J. S. McLean, 

London. 

— 298 585: Bestrahlung von Milch oder Milchpulver auf einem Fbrderband. Dry 

Milk Co., NewYork. 

— 814 942, Begl. P. 860 691, Canad. P. 808 898: Bestrahlung von unverseifbaren 

Lipoiden. E, Steenbock, Madison. 

— 821992, Ital. P. 279 208, Norw. P. 48181, Schweiz. P. 141692: Bestrahlung 

von Ergosterin in Lbsungsmitteln, die eine Schutzwirkung austiben. 

I. O. Farbenindustrie, Frankfurt. 

— 824 508: Beatrahlungsapparatur fiir Milch. Patent-Treuhand Oes. f. elektr. 

Oluhlampen, Berlin. 

— 825 470: Bestrahlung von Milch in ddnner Schicht. J. 0. und N. V. Hickmann, 

London. 

— 884 950 und Zusatz-P. 861 848, Amer. P. 1 925 489: Extraktion der Leber< 

transeilen durch Einblasen von Benzol. E. Langefeldt d E, Eel- 
lerud, Oslo. 

— 885 277: Bestrahlung von Ergosterin mit U.-V.-Licht bestimmter Wellen- 

lAnge. Soc, des Uaines Chim., Bhone-Poulerw. 

— 846 682: Bestrahlung von Milch mit ultravioletten und infraroten Strahlen. 

V, C, From, Paris, 

— , 881842: Behandlung von zerkleinerten Fischlebem mit verdilnntem Alkali. 

K, Kawai, Tokio. 

— 882 060: Hydrieren von Leberblen unter 100®. I.G, Farbenindustrie, Frankfurt, 

— 896 206: Ergosterinreiche Hefe durch Beltiftung. Intern. Yeast Co„ London, 

— 401096: Behandlung der Fischlebem mit Dampf* Einfrieren und Oberziehen 

mit Paraffin. Abbott Labor., Chicago. 
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Engl. P. 412 686: Gefltigelfutter aus gebrftuchhchen Futtermitteln und Vitamin D. 
Philips Oliihlampenfabriken, Eindhoven, 

— 426 998, Holl. P. 40 792: Emulsion aus Lebertran, Vitaminzusatz, Paraffin, 

Sesambl, Traganth, Gummiarabicum und Wasser. /.G. Farbenindu- 
strie, Frankfurt, 

— 488 980, Norw. P. 66 098: Gewinnung von Vitamin D aus Lebertran. A, 8, 

Ferrosan, Kopenhagen. 

— 488 988, Osterr. P. 142 706, Poln. P. 21 279, Tscb. P. 61 980, Ung. P. 110 728: 

Haltbare Lbsungen der fettlbslichen Vitamine. I.G. Farhenindustrie, 
Frankfurt. 

— 441 646: Extraktion von Fischlebern mit Gemischen aus Fettlbsungsmitteln 

und Alkohol. B. A. Rewald, London. 

— 449 888 Gefliigelfutter aus gewohnlichen Futtermitteln und bestrahlter Hefe. 

8tandard Brands Inc,, New York. 

— 462 442, Holl. P. 42 009: Hochvakuumdestillation und geringe Hydrierung 

von Lebertran. Imperial Chem. Indust. Ltd., London. 

— 464 895, Franz. P. 811920: Hochvakuumdestillation und teilweise Ver- 

seifung von Lebertran. E. W. Fawcett, D. Whittaker und Imperial 
Chem. Indust. Ltd., London. 

— 466 647: Verseifung von Lebertran mit verdiinntem Alkali. K. Kawai, Tokio. 

— 471 994: Provitamin D enthaltende Prfiparate. N. V. Philip, Eindhoven, Hol¬ 

land. 

— 476 184, Franz. P. 811 766: Hocbvakuumdestillation der fettlbslichen Vita- 

mine in Gegenwart organischer Stoffe mit etwas niedrigerem 
Siedepunkt. E. Codak Comp., USA. 

— 477 288: Provitamin D enthaltende Prilparate. N. V, Philip, Eindhoven, Hol¬ 

land, 

— 482 880: Gewinnung von Vitamin D. E. Codak Co., Rochester. 

— 485 462: Herstellung antirachitischer StoflTe aus Cholesterinen durcb Oxyda- 

tion und Bestrahlen. E. J. du Pont de Nemours d Co. 

— 489 088: Aktivierung von Cholesterin. Eli Lilly & Co., Indianopolis, USA. 

— 491 007: Antiraehitisch wirkende Stoffe. Codak Ltd., London. 

— 491 668: Abtrennung der antirachiti&chen Komponente von bestrahltem 7-De- 

hydrochoJesterin, E. Merck, Darmstadt. 

— 500 196; Gewinnung von Vitaminen, Sterinen usw. durch Destination. Codak 

Ltd., London. 

— 504 051: Extraktion von Sterinen, besonders Ergosterin, aus Hefe, Schimmel 

und anderen Pilzorganismen. Intern. Yeast Co. Ltd., London. 

Franz. P. 666 969: Vorrichtung zur Bestrahlung von Milch. Osa, Soc. Particip. Ind., 
Schweiz. 

— 767 191, Holl. P. 87 802: Verseifung von Lebertran mit alkohol. Alkali, Ex¬ 

traktion des Unverseifbaren. British Drug Houses, London. 

— 667 660: Vorrichtung zum Bestrahlen und Pasteurisieren von Milch. A. Tri- 

bout, Frankreich. 

— 677 010; Vorrichtung zum Bestrahlen von Getranken mit U.-V.-Licht. 

J. Siepe, Frankreich. 

— 779 847: Bestrahlung von Griefi und Mehl. Ch. Devret d Cie., Frankreich, 

— 796 101, Belg. P. 412 799: Emulsionen aus Zucker, Lecithin und bestrahltem 

Ergosterin. M. Ernotte, Frankreich. 

—' 800 592: Kolloidale wksserige Ldsung von Vitamin als Zusatz zu Nah* 

rungsmitteln. Soc. Franc, de Sucre, 

— 812 784, Engl. P. 480 886, Norw. P. 69 148: Hochvakuumdestillation vitamin- 

haltiger Ole in Gegenwart von Hydrochinon. E, Codak Comp., USA. 
Holl. P. 82 096, Engl. P. 406 629, Franz. P. 787 284: Bestrahlte ErgosterinlOsungen 
werden mit 01 oder Fett versetzt. N, V, Philips QlUhlam^nfabrihen, 
Eindhoven, 
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Holl, P.85 679, Amer. P. 1904 751, Austr. P. 1772/81, Belg. P. 871967, Engl. P. 

848 528, Franz. P. 700 812 und 40142, Oaterr. P. 148 870; Beatrafa- 
lung von Ergostenn mit U.-V.-Licht beatimmter Wellenlfinge. N. V. 
Philips Oluhlampenfahrikcn, Eindhoven. 

— 87 485: Hochvakuumdestillation vitaminhaltiger Ole und Fette. Imperial 

Chem. Induat. Ltd., London. 

— 47 226: Stabilisieren von Ergometrin. N. V. Orgachemie, Oas, Holland. 
Norweg. P. 65 128: Vitaminhaltige Dauerprkparate. 0. Ch. Pedersen. 

— 61 592; Anreicherung von Vitamin D im Kniickebrot durch Bestrahlen. 

K. Ed. Lungatrom, Nockeherg, Schweden. 

Osterr. P. 117 621 (Zusatz-P. zu 112 426): Vorbehandluiig der Hefe mit festem CO 2 . 
Oea. f. chem. Industrie, Basel. 

— 118 248; Vorrichtung zur Bestrahlung von Flussigkeiten. Patent-Treuhand 

Ges. f. elcktr. Oluhlampen, Berlin. 

— 118 762, Engl. P. 816 264: Bestrahlung von Niihrmitteln und therapeutiach 

wirksamen Stoffen unter Zuaatz von Mineralatoffen. 0. Ried, Wien. 

— 119 210, Schweiz. P. 141 690; Bestrahlung von Ergosterinlbaungen in Stick- 

stoflfatmoaphkre. I.O. Farhenindustrie^ Frankfurt. 

— 181 289; Extraktion der Vitamine in Gegenwart von naazierendem Wasser- 

stoff. H. Oleothy Wien. 

— 140190, Schweiz. P. 174 074: Gewinnung einer ergosterinreichen Hefe. 

W. Ilalden, Kroishach. 

— 166 814: Provitamin-D-Prilparate und Futtermittel mit antirachitiachen 

Eigenachaften. N. V, PhilipSy Eindhoven. 

Poln. P. 11166: Bestrahlung von ergosterinhaltigen PflanzenaiiazUgen. Przemyslowo- 
Handlowe Zaklady Chem. L. Spiess. 

— 18 578: Bestrahlung von Hefe ohne Luftzutritt im elektromagnetischen Feld, 

W. Kurczynsko, Lodz. 

Schwed. P. 67152: Bestrahlung im Vakuum in dtinner Schicht. K. A. Weaablad, 
Stockholm. 

— 86 156: EBbare Stoffe werden mit Lebertran durchtriinkt und mit einer 

Deckschicht (Iberzogen. Akt. Nordiske Biokemisk, Stockholm. 

— 91 698: Heratellung eines Praparatea mit latentem oder aktuellem Vita¬ 

min-D-Effekt. N. V. Philip, Eindhoven. 

Schweiz. P. 148 479, Amer, P. 1 824 658, Belg. P. 862 256, Engl. P. 884 002, Holl. P. 

27 142, Osterr. P. 120 567, Poln. P. 17 247, Tach. P. 86 060, Ung. P. 
102 009: Verhinderung der Zersetzung von bestrahltem Ergosterin 
durch Hydrochinon, Pyrogallol, Breiizcntechin usw. Hoffmann- 
La Roche, Basel. 

— 168 529 und 168 618, Franz. P. 752 261: Bestrahlung gerbateter Getreide- 

keime. I. Major, Zurich. 

— 168 128; Bestrahlung von Mehl auf einem nichtreflektierenden Fbrderband. 

Vitag A.'Q., Olarm. 

— 196 084 und Zusatz-P. 204167: Antirachitiach wirksame Stoffe aus 7-De- 

hydrositosterin durch Bestrahlung mit Ultraviolett. /.(?. Farhen^ 
industrie, Frankfurt. 

Ungar. P, 88 067; Mit einer Tunkmaase tiberzogene Pillen aus Lebertran, Kakao, 
Kakaobutter usw, Oalster, Budapest. 

— 100 696: Bestrahlung eines ergosterinhaltigen Hefeextraktes. O. Feher, 

Budapest. 

— 161 496 und Zusatz-P. 108 414: Bestrahlung von Hefe oder Hefeprodukten. 

M. Moskowits, Budapest. 

— 104 227: Verfahren und Vorrichtung zur Bestrahlung von ErgCsterinlbsun- 

gen, A. Jendrassik, Budapest. 

V i tarn in A: 

D»P. 567 688» Schweiz. P. 166 444,160 989,164 541: Zerlegung in a- und p-Carotin. 
JodidmeHiode, Adsorptionsmethode. R, Kuhn, Heidelberg. 
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DRP. 601070, Amer. P. 1 908 110, Engl. P. 418 788, Poln. P. 81 685, Schweiz. P. 

168185, 174 869, Tsch. P. 54 918: Synthese einer Verbindung, die 
dem Vitamin A nahesteht. Qes, f. Chem, Induatrief Basel, 

— 612 869, Engl. P. 808 888, Schweiz. P. 167 166: Reinigung von Vitamin-A- 

Konzentraten durch Ausfrieren von Unverseifbaren von Lebertran 
aus einer Lbsung von Aceton oder Methanol. Hoff mann-La Roche, 
Basel, 

— 660 621: Trennung von Komponenten dee Vitamin A. Hoff mann^La Roche, 

Basel, ' 

— 664 088: Vitaminpraparat. LG. Farheninduatrie, Frankfurt, 

665 601: Kolloidale Lbsungen von Carotin mit Pektin als Schutz>Kolloid. 
Hoffmann-La Roche, Basel, 

— 670016: Vitaminkonzentrate. British Drug House, Ltd,, London. 

— 681 780: Herstellung von Vitamin-A-haltigen Extrakten aus Fischblen, be- 

sonders Fischleberblen. 1, D, Riedel-E, de Haen A.G., Berlin. 

— 685 890: Provitamin-A-haltige gekiarte Pflanzensafte, z. B. aus Mbhren. 

W. Schoenenherger, Magstadt-Stuttgart, 

Amer. P. 1 958 607: Carotin aus griinen Pflanzen durch Kochen, Alkalibehandlung 
und Chloroformextraktion. 8,M,A. Corpor,, Cleveland. 

— 1 967 121: Carotin aus Karotten durch Kochen und Acetonextraktion. S,M.A. 

Corpor., Cleveland. 

— 1978 981: Carotin aus Palmbl, Abscheidung als Jodid. 8.M.A. Corpor., Cleve¬ 

land. 

— 1 988 081: Carotin aus getrockneten Karotten durch Petroiatherextraktion. 

S.M.A. Corpor., Cleveland. 

— 2 081 991: Frische Pflanzenteile werden mit wasserbindenden Mitteln getrocknet 

und mit Petrolather extrahiert. B,M,A. Corpor,, Cleveland, 

— 2 082 006; Verseifen von carotinhaltigen Pflanzenteilen, Trocknen der Seifen 

mit wasserbindenden Mitteln und Extraktion mit Aceton. 8,M,A, 
Corpor., Cleveland, 

— 2 082165; Gewinnung von technischem Carotin aus Karotten oder Spinat 

durch Extraktion mit Benzol. 8.M.A. Corpor., Cleveland. 

— 2 111 049: Gereinigtes Vitamin A aus Fischleberbl. Parke Davis d Co., Detroit. 

— 2 184 168; Vitamin re icher Lebertran. Hartley, A. Wentworth, 8aint Andrews, Can, 

— 8 146 894: Vakuumdestillation von Vitamin A aus Fischblen. Destill, Prod, 

Inc., Rochester, U8A. 

— 2 169 195: Konzentrate von Vitamin-A-Estern. Deatill. Prod. Inc,, Rochester, 

U8A. 

— 2170 872’: Extrahieren von Carotinoiden und Vitaminen. David D. Peehlea, 

Eureka. 

Canad. P. 825 820; Vitamin A durch Bestrahlen von Sterinen. 8un-a-8ured Corpor., 
Minneapolis. 

Engl. P. 806 881: Abscheidung von Vitamin A aus wftsserigen Lbsungen mit Gallen- 
s&uren. T. 8himizu, Okajama. 

— 481189: Ester von Vitamin A. Codak Ltd., London. 

— 482 882, 482 888: Gewinnung von Vitaminen, Sterinen, Hormonen, Enzymen 

Oder ungesfittigten Glyceriden aus pflanzlichen oder tieriichen Olen. 
Codak Ltd., London. 

— 487 867; Vitaminkonzentrate. B. Codak Co., Rochester, VBA. 

— 489 970: Vitaminprodukt. Atlantic Coast Fisheries Co., NewYork. 

— 490 001: Vitaminprodukt. Atlantic Coast Fisheries C., NewYork. 

— 508 469: Vakuumdestillation von Olen zur Vitamingewinnung. Codak Lid. 

London, 

Eranz. P. 824 887; Wachstumsfbrderndes Mittel fttr hbhere Pflanzeni l.O. Farben- 
industrie, Frankfurt. 

^ 825 406: Heinigen von Vitamin A. B. Codak Co., Rochester, USA. 

—^ 825 978: Gewinnung von fettlbslichen Vitaminen und hbheren ungesHttigt^n 

Glyceriden aus pflanzlichen oder tieriechen Stoflen. E. Codak Co., 
Rochester, XJBA. 
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Franz. P. 884 540: Vakuumdestillation vitaminhaltiger Ole. E. Codak Co., Bochcster, 
USA. 

Holl. P. 20 21ft: Hydrierung von entsiiuertem und mit Dampf behandeltem Leber- 
tran mit Wasserstoff. N. V. II. llartogs Fahriekcn, Oss, Holland. 

— 44 870: Gewinnung vitaminreicher Fraktionen aus Olen. Imperial Chem. In¬ 

dustries Ltd., Lo'ndon. 

— 46 198; Bestandige, feste Vitamin-A-Praparate. N. V. Organon, Oss, Holland. 
Russ. P. 40 982, 48 81ft: Carotin aus Karottensaft. Q. J. Rosenberg, USSR. 

— 48 817: Wasserige Carotinlosung. l\ A. Ratschewski, USSR. 

Schweiz. P. Ift6ft07: Entfernung der Geruchs- und Geschmackstoffe aus carotinhal- 
tigen unverseifbaren Bestandteilen durch Wasserdampf. Hoffmann- 
La Roche, Basel. 


Vitamin E 

DRP. 651474: Krystallisierte Allophanate des Vitamins E. I.O. Farbenindustrie, 
Frankfurt. 

Amer. P. 1 879 784; Unverseifbares aus Weizenkeimol durch Verseifen mit NaOH. 
E. R. Squibb d Son, NcwYork. 

— 2 107 002: Vitamin-E-enthaltende Zubereitungen. U.S.VitaminCorp., New York. 
Schweiz. P. 201 7ft8: Vitamin E. Hoffmann-La Roche, Basel. 

— 206 168; Kondensationsprodukt aus Trimethylhydrochinon und Geranylhalo* 

genid. Hoffmann-La Roche, Basel. 

— 206 862: Zerlegung des racem. Kondensationsproduktes aus Phytylhalogeni- 

den und Trimethylhydrochinon. Hoff mann-La Roche, Basel. 

— 206 529; Tetramethyl-oxycumaran. Hoff mann-La Roche, Basel, 

— 206 628: Cumohydrochinon-monophytyl-iither. Hoff mann-La Roche, Basel. 

Vitamin K 

Belg. P. 488 986: Herstellung von Vitamin-K-Zubereitungen. Produits Roche 8.A., 
Brussel. 


Vitamin C 

DRP. 897 886: Kalkhaltiges Vitamin-C-Konzentrat aus Zitronensaft. Eichelbaum, 
Berlin. 

— 470 012: Behandlung von rohen Pflanzensaften mit Calciumcarbonat und 

Zitronenshure. J. Korselt, Zittau. 

— 605 866, Osterr. P. 109 728: Vitamin C aus den Beeren der Eberesche. Chem. 

Fabrik P. Oruhe, Breslau. 

— 624 509, Amer. P. 2 056126, Dkn. P. 50 622, Engl. P. 425198, Franz. P. 

770 816, Holl. P. 86 674, Osterr. P. 144 037, Poln. P. 21487, 
Schweiz. P. 169 855, 175 268, 175 264, Ung. P. 111825, Tsch. P. 
67 446: 1-Xyloson mit Blaushure zum Ketonitril und Verseifen des- 
selben zur Carbonsaure. Hoffmann-La Roche, Basel. 

— 627 249: Oxydation von d-Sorbit zur l-Xylose. Hoffmann-La Roche, Basel. 

— 629 728, Franz. P. 788 014, Osterr. P. 144 047: Verwendimg der Keto-hexon- 

sfiure-methylester zum Vitaminisieren von Lebensmitteln. Hoff¬ 
mann-La Roche, Basel. 

^ 687 268t Polygonaceenbiatter als Ausgangsmaterial 2 ur Vitamin-C-Gewin- 

nung. LG. Farbenindustrie, Frankfurt. 

— 687 448, Engl. P. 460 586, Poln. P. 24 856, Ung. P. 116 994: Synthese der 

Aaoorbinskure. B. H^lferich, Leipzig. 

— 689776; Herstellung fettlOslicher Palmitylascorbinsfiure. Hoff mann-La Roche, 

Basel. 
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DBP. Ut 6S9, Belg. P. 415 751, mn. P. 55 887, Sngl. P. 461 790, Franz. P. 806 986, 
Schweiz. P. 188 801, 187 254, Ung. P. 116 608: Cberfiihrung der 
Diaceton-2‘keto-hexon8&ure oder deren Ester in Ascorbinahure 
durch Kochen mit absoluter alkohol. Salzsfture. Hoffmann-Ln Roche, 
Basel, 

— 661176; Ascorbinsauregewinnung aus griinen Pflanzenteilen. LO, Farhen- 

Industrie, Frankfurt, 

— 665 987: Haltbare Lbsungen von Ascorbinshure in Ampullen. E, Merck, 

Darmstadt, 

— 676 Oil: Ascorbinsaure aus Diaceton-2-keto-l-gulon8aure. E, Merck, Darm¬ 

stadt. 

— 685 954: Zusatz-P. zu Nr. 657 448, B. Helferich, Leipzig; 1,0, Farhenindustrie, 

Frankfurt, 

— 684 725: Ascorbinsaure. E, Merck, Darmstadt, 

Amer. P. 1746 657: Vitaminpraparat aus Tomatensaft. W. J, Kemp, Kokomo, 

— 1886 951; Vitaminpraparat aus Zitronen und Orangen. Vitamin Comp, of 

America. 

— 2 076 400: Phosphorsaure als Stabilisator des Vitamin-C-Gehaltes. Kraft- 

Phenyx Cheese Corp,, Chicago, 

— 2 078 257: Gladiolenbiatter als Ausgangsmaterial zur Vitamin-C-Gewinnung. 

E. Merck, Darmstadt, 

— 2 117 777: Doppelsalze aus ascorbinsaurem Calcium und Calciumsalzen anderer 

Polyoxymonocarbonsauren. Hoffmann-La Roche, Basel. 

— 2152 668: Aminsalze der Ascorbinsaure. Abbott Laborator,, North Chicago, 

USA. 

— 2140 989: Molekiilverbindungen von Ascorbin- und Isoascorbin-saure mit 

Chinin oder Chinidin. Winthrop Chemical Co. Inc,, New York. 

— 2 150 140: Ascorbinsaure. Hoffmann-La Roche, Basel. 

— 2159 214: Doppelsalze aus Calciumascorbat und Calciumsalicylat. 8, Klein, 

Newark, USA. 

— 2165151 und 2165184: Ascorbinsaure und ihre Isomeren. Ch. Pfizer d Co., 

USA. 

Austr. P. 20 255/54: Stabilisierung des Vitamin-C-Gehaltes durch Phosphorsaure. 
Kraft-Phenyx Cheese Corp., Chicago. 

— 20 995/55: Vitaminpraparat aus Zitronensaft oder Ascorbinsaure und Leber- 

tran unter Zusatz von Milch als Emulgator. Nestle d Anglo Swiss 
Cond. Milk Comp, 

Belg. P. 422 061: Haltbare Lbsungen von Histidinascorbat. S, A, Produits Roche, 
Forest-Brussel. 

Oanad. P. 565 108: Gladiolenbiatter als Ausgangsmaterial zur Vitamin>C'Gewin‘ 
nung. E. Merck, Darmstadt. 

— 575 578: Verbindungen der Ascorbinsaure. Frarices Ruskin, New York. 

Eigl. P. 445 901, Amer. P. 2 078 207, Franz. P. 794 221: Ascorbinsaure durch Oxy- 

dation von 1-Sorbose mit Salpetershure und Enolisierung. Haworth, 
Hirst, Jones und Smith, Birmingham. 

— 469 585: Haltbare Injektionslbsungen von Ascorbinsaure. I.G. Farbenindu- 

stric, Frankfurt. 

— 486 055: Haltbares fiiissiges Vitaminpraparat aus Ascorbinsaure und Propan- 

diol als Lbsungsmittel. Eli Lilly d Co., Indianapolis, USA. 

— 486 898: Gewinnung vitaminartiger Stoffe aus Pflanzen^ besonders solchen 

der Citrusarten. LO, Farhenindustrie, Frankfurt. 

— 488 784: Metallverbindungen der Ascorbinsaure. Simon Lyon Ruskin, Man¬ 

hattan, USA. 

— 495 675: Wasserlbsliche Calciumdoppelsalze der Ascorbinsaure. Hoffmann- 

La Roche, Basel. 

— 499 798 und 499 840: Molekiilverbindungen von Ascorbin- und Isoascorbin- 

saure mit Chinin oder Chinidin. l.O. Farhenindustrie, Frankfurt. 

— 596 750; Vitaminkonzentrate. Andre Edouard Briod, Belleville, and Bion Rose 

East, East Orange. 
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Franz. P. 688 208 (Zusatz P. 26 084 und 27 271), DRP. 416 818, Engl P. 168 908, 
Norweg. P. 87 040, Schweiz. P. 108 774; Gewinnung von Vitaminen 
aus frischen Pflanzensftften durch Behandlung mit Schwermetall 
salzen und Extraktion mit geeigneten LOsungsmitteln. L. Agopian, 
Paris, 

— Zusatz-P. 26 084 und 27 271, DRP. 417 020, Engl P. 108 881, Norweg. P. 

88 647, Schwed. P. 68 778, Schweiz. P. 106 864: Verwendung von 
organischen Skuren statt Schwermetallaalzen. L, Agopian, Paris. 

— 606 687, Engl P. 272 876, Norweg. P. 44 274, Schwed. P. 67 806, 67 687, 

Schweiz, P. 128 817: Gewinnung von reinem Vitamin aus Pflanzen- 
skften durch Filllung mit Bleisalzen in saurer und alkalischer 
LOsung. L. Agopian, Paris. 

— 740 742: Vitamin-C-haltige Pdanzen, z. B. Kresse, werden mit kondensierter 

Milch verarbeitet. C. Oroll d E. Stimimann, Schweiz. 

— 780 066, Ital. P. 888 601, Osterr. P. 148 602, Poln. P. 21 071, Schwed. P. 

85 102, Ung. P. 112 862, Tsch. P. 66 084: Ketohexonshure aus Sor¬ 
bose durch Oxydation der Bismethylenather mit Permanganat und 
Verseifung der Ather. Hoffmann-La Roche, Basel. 

— 702 676; Teig oder Mehl wird mit Zitronensaft oder Ascorbinsfture versetzt. 

Aktieselskah Dansk Oaerings Ind. 

— 806 886: und Zusatz-P. 47 166: Herstellung von Schwermetallsalzldsungen, 

bes, Ferrosalzlbsungen der Ascorbinsilure. F. Arloing, A. Merely 
Josserand. 

— 828 782: Komplexsalze des Isovitamins C. F. Arloing, A. Morel. 

— 881 064: Biologische Bereitung von Vitamin-C-Praparaten. Lars Flodquist, 

Bchweden. 

Jugosl. P. 18 681: Vitamin-C-haltige, schwach saure Zahnkreme ohne Seifengehalt. 
Boeder Illatszergyar R. T., Ujpest, 

Russ. P. 48 818: Ascorbinsfiurekonzentrat aus Hagebutten. A, A. Schmidt und K. S. 
7'utschinskaja, USSR. 

Schwed. P. 88 004: Ascorbinsilure aus Bismethylenkther der Ketohexonsilureester 
durch Einwirken von Sfturen. Hoffmann-La Roche, Basel. 

Schweiz. P. 174 080, Amer. P. 2 080 029, Belg. P. 407 281, Dkn. P. 60 862, 60 868, 
Engl, P. 486 071, Franz. P. 46 774, Holl P. 88 004, Osterr. P. 140 002, 
Poln. P. 22 626, Schwed. P. 84 081, Ung. P. 114 627; Oxydation von 
1-Sorbose mit Permanganat unter Schutz der Hydroxylgruppen mit- 
tels cyclischer Ketone, z, B. Cyclohexanon. Hoffmann-La Roche, Basel. 

— 174 208, Belg. P. 406 617, Engl. P. 428 814: Uberfiihrung der Keto-hexon- 

silure-ester in Ascorbins&ure durch Einwirkung alkalischer Mittel. 
T. Reichstein, Zurich und Hoffmann-La Roche, Basel. 

— 176 847; Ketohexonstturemethylester. T. Reichstein, Zurich. 

— 180 810, D&n. P. 62 080, Franz. P. 770 888, Ital P. 824 406, 828 788, Poln. P. 

22 821, Schwed. P. 86 280, Ung. P. 114 862, Tsch. P. 66 868: Ascor- 
binstture aus Ketohexonsfiure und deren Estern in Gegenwart von 
Calciumcarbonat, Alkalien oder Siluren. Hoffmann-La Roche, Basel. 

— 181 010, Amer. P. 2 086 158, Belg. P. 400 882, Dkn. P. 51482, Engl P. 480 085, 

Holl. P. 40 816, Osterr. P. 146 016: Stabilisieren von LOsungen von 
Neosalvarsan durch Ascorbinsfiure. Hoffmann-La Roche, Basel. 

— 187 882, D8n. P. 64 204, 64 880, Engl P. 460167, Poln. P. 26 248: Ascorbin- 

skure aus Ketohexonskureester mit Alkalisalzen schwacher Skuren. 
Hoffman-La Roche, Basel, 

-- 187 088 und 187 084, Belg. P. 406 617, Dkn. P. 68 007, Engl. P. 428 816: Keto- 

hexonakure wird durch Erhitzen bei saurer Reaktion in Gegenwart 
fester oder flflsaiger Stoffe in Ascorbinskure OberfOhrt. Ebenso Salze, 
Ester und Bismethylkther der Ketohexonskure. Hoffmann-La Roche, 
Basel. 

— 188 800, 188 802 und 188 808, Dkn. P. 64 007, Engl P. 466 648, Poln. P. 26 067: 

Ketohe:gonskure wird durch Koohen in saurem Milieu in Ascorbin^ 
skure ttbergefOhrt. < Bb^ffuinn-La Eocke, BaseL 

Voael, Vitsmiae 
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Schweiz. P. 186 804 und 180 564, Bowie 100 054, Engl. P. 450 207: ABOorbinehure aua 
Ketohexons&ure mit alkohol, Salzstture. P. fteiohatein, TAkrich. 

— 180 500: Ascorbinshure ala Oxydationsschutz ftir Fe^toaalze, f, ohem, In¬ 

dustrie, Basel, 

— 180 868: Aacorbinsilure ala Oxydationsa'^hutz fUr Ferrosalze. Promonta, Bam- 

burg, 

— 106 772: WaBserldalicheB Calciumdoppelsalz der .dscorbinshure. Hoffmann- 

La Roche, Basel. * 

— 104 281: l-AacorbinB&ure. Hoffm ^-La Roche, Basel, 

— 107 716: 3-Keto-d-petttonstture-lacton, Antiacorbut. Wirkung. Hoffmann-La Ro- 

one, Basel, 

— 100 506: l-Aacorbinafture. Hoffmann-La Roche, Basel. 

— 200 572: 3-Keto-d-pentonafiuredactoii. Hoffmann-La Roche, Basel. 

— 208 540: O-Deaoxy-l-aacorbina&ure. Hoff mann-La Roche, Basel. 

Ungar. P. 108 184: Wttsaerige Pflanzenextrakte werden mit Bleiaalz und Barytfkl' 
lungen gereinigt. Chtnotn Qyogyscer. 

— 112 870: Zuaatz von Aacorbinahure zu Teig und Teigwaren. A. Fenyd, 

Budapest, 

— 115 680: Aacorbina&ure im Oemisch mit Glycerin und Talg zum Konaervieren 

von Gummi E. Tornya, 


Vitamin B^ 

DRP. 81] 074: Extraktion von pflanzlichen oder tieriachen Materialien mit ver> 
diinntem Alkohol und Fallen mit Bleiaalzen. Ciha, Basel. 

— 820 785: Aufachliefiung dea Auagangamateriala durch vollstkndige Hydrolyae 

mit verd. Mineralskuren bei 80®. R. Bofihard und F. Hefti, Schweiz. 

— 850 878: AufachlieOung des vitaminhaltigen Materials vor der Extraktion 

mit Fermenten. Ciha, Basel. 

— 660187: Vitamin B^. E. Merck, Darmstadt. 

— 672 078: Anreicherung von Zellvermehrung bewirkenden Wacnatumaatoffen. 

I.O. Farhenindustrie, Frankfurt. 

— 670181: Thiazole. E. Merck, Darmstadt, 

— 678174: 4-Methyl-5-p-oxyathylthiazol. E. Merck, Darmstadt. 

— 675 617: Thiazolverbindungen. E. Merck, Darmstadt. 

Amer. P. 1860 721 und 1880 427, Auatr. P. 27 176/80, Belg. P. 876 472, Canad. P. 

810 228, Engl. P. 854 421, Franz. P. 714 416, Holl. P. 80 781, 82 452, 
Schweiz. P. 178 580: Saurer alkohol. Extrakt aua ReiahOlaen wird in 
Eiseaaig geldat und die Verimreinigungen mit Aceton niedergeachla- 
gen. Adsorption an Kohle. Barnett Sure, Fayetteville. 

1087 67l: Abtrennung von Ballaatatoffen durdi Benzoylierungw A. Seidell, 
Washington. 

— 2 002 510: B^-haltige Extrakte werden durch Behandlung mit .Oxydationamit- 

teln von Ballaatatoffen befreit. S, J, Dannenherg, New York, 

— 2 015 876: Adsorption von aauren alkohol. Bxtrakien Aua Reiahlilaen an Norit* 

kohle. Barnett Sure, Fayetteville. 

— 2 040 088: Ellution dea Fullererdeadaorbatea von ReiahOlaenextrakt mit kongo* 

saurer ChininaulfatlOaung. Research Corp,, New York. 

— 2114 775: Franz. P. 818 702: Adsorption an Zeolitl und Elution mit Salz- 

lOaungen^ L. R, Cerecedo, USA. 

— 2 127 446: Vitamin B^. Hoffmann-La Roche, Basel. 

2 184 015: 4«Methyl-5*p-oxy&thylthiazol. Research Corp., New York. 

^ 2158 016: Pyrimidinverbindungen, die mit Vitomin id ZuaammenhanE 
atehen. Reseatch Corp., New York. 

2160 867: Thiazole. Merck d Go., Jfne. Baiway, N. Y., USA. 

— 2166 288: Antineuiitiaeh wirkaame Verbindungen. Researdk Corp., New York. 

— 2184 720: Vitamin Bi. Kabushiki-Kaisha-TakedthChiAei Shoten, Osaka. 

Auatr. P. 105121: Vitamin May d Baker Lid., London. 

— 105 262: Antineuntiaehe Verbindtmgen. May d Baker Lid., London. 
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Dftn. P. 5S 976: Hersteliung von Vitamin Bj. E. Merck, Darmstadt, 

Engl. P. 507 918: Vitamin Bi, E. Merck, Darmstadt, 

Franz. P. 881110: Vitamin Bj. Hoffmann-La Roche, Basel, 

IndiBch. P. 26 808: Vitamin Bj und analogeVerbindungen. Kahushiki-Kaisha-Takeda- 
Chohei Bhoten, Osaka, 

Schwed. P. 94 764 Herztellung von Aneurinphoephat. H, o, Euler und B. Vestin, 
Stockholm. 

Schweiz. P. 197 717: Reines, krystallisiertea Salz dee Vitamins Bj. Hoffmann-La Ro¬ 
che, Basel. 

— 208 269: Vitamin B^. E. Merck, Darmstadt. 

Vitamin B, und Lactoflavinphosphoreaure 

DRP. 607 612 und Zusatz-P. 684 969: Elution von Lactofiavin-Adsorbaten mil 
Pyridin^Methanol-Wassergemisch oder mit verd. alkohol. Ammo- 
niak. I.O. Farhenindustrie, Frankfurt. 

— 682 181: LipoidlOsliches Lactoflavinderivat durch Einwirkung von Aceton auf 

Lflu:toflavin in Gegenwart von Salzsfture. I.O. Farhenindustrie, 
Frankfurt. 

— 682 866, Tsch. P, 68 867: Darstellung des gelben Oxydationsfermentes aus 

wftsserigem Hefeauszug. Bchering-Kahlhaum, Berlin. 

— 688 892: Darstellung der Lactoflavinphosphorsaure aus dem gelben Oxy- 

dationsferment durch Spaltung mit Methanol. Bchering-Kahlhaum, 
Berlin. 

— 687 886: Reinigung der LactoflavinphosphorsS,ure iiber das Erdalkalisalz. 

Schering-Kahlhaum, Berlin. 

— 687 608, Canad. P. 866 806, Engl. P. 461779, Franz. P. 786 490: Darstellung 

des gelben Oxydationsfermentes. Bchering-Kahlbaum, Berlin. 

— 688188, Osterr. P. 149 769, Schweiz. P. 186 959: Spaltung des gelben Oxy¬ 

dationsfermentes mit Natronlauge. Bchering-Kahlbaum, Berlin. 

— 688 822, Osterr. P. 162 096, Schweiz. P. 186 958: Spaltung des gelben Oxy¬ 

dationsfermentes mit Natronlauge in der Wftrme. Bchering-KahU 
haum, Berlin. 

— 647 721; Synthese der Lactoflavinphosphorsaure aus Lactoflavin und Phos- 

oxychlorid in Fyridin. I.O. Farhenindustrie, Frankfurt. 

— 677 616: Flavine. Hoffmann-La Roche, Basel. 

— 687 197: Herstellung von Lactoflavinphosphorsaure. Oes, f. chem. Industrie, 

Basel, 

Amer. P. 2 006 699: Lactoflavin aus Milch. Borden, New York. 

— 2 189 857: Lactoflavin-Konzentrate. 8.M.A, Corp., Jersey City. 

— 2 176 014: Vitamin-Bj-Konzentrate. B. E. Booker und L. T. Work, New York, 

— 2 186 814 Isolierung von Lactoflavin aus anorgan. Adsorbaten. Borden Co., 

New York. 

Engl. P. 484 068: Vitamin-By-haltiges Konzentrat aus Molken. W. 'W. Triggs, 
London. 

— 488126, Canad. P. 854 486: Vitamin B, als Zueatz zu Prftparaten gegen per- 

nizidse An&mie. Eli Lilly d Co. 

— 441 692, Franz. P. 792 070: Lactoflavin und andere Iso-alloxazinverbindun- 

gen durch Kondensation von K*monoeubstituierten aromatischen 
o-Diaminen mit Alloxan. I.O. Farhenindustrie, Frankfurt. 

— 461 246: Darstellung von N-Polyoxyalkyl-phenylen-diaminen. Kondensation 

von 4.6-Dimethyl-!-amino-^-nitrobenzol mit d-Ribose. I.O. Farhen- 
indusftie, Frankfurt. 

Schweiz. P. 186181 und Zu$atz-P. 187 987, Belg. P. 410197, Dftn. P. 68 828, Engl. P. 

467 984, Poln. P. 28126, Sohwed. P. 86 996; Lactoflavin und andere 
Iso-^alloxazinverbindungen durch Kondensation von o-Phenylen^ 
diaminderivaten, die hydroxylhaltige Seitenkette tragen. Ro#- 
mmn-La Roche, Basel. 
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Schweiz. P. 187 088; Kondensation von Alloxan mit 4-Methyl"2<amino-phenyl-riba- 
min. Hoffmann-La Roche, Basel. 

— 187 989 und 187 940, Dfin. P. 58 828; Darstellung von laomeren des Vita¬ 

mins B,. Hoffmann-La Roche, Basel. 


Vitamin B 4 

DRP. 680 772: Die Fluorescenz im U.-V.-Licht zur Bewertung der Extrakte. I.G. 
Farhcnindustrie, Frankfurt. 

— 646 648: Vorbehandlung der Adsorbate mit starkem Alkali und Elution mit 

Aminen, z. B. Pyridin. I.O. Farbenindustrie, Frankfurt. 


Vitamin Bj(Adermin) 

DRP. 684 976; Vitamin-B^-Proteinzubereitungen. I.O. Farbenindustrie, Frankfurt. 


Vitamin-B-Komplex 

DRP. 266 211: Reinigung von Alkoholextrakten aus Reisschalen. J. Tsuzuki, Tokio. 

— 295 861; Reinigung der aus Hefeextrakt gewonnenen Phosphorwolframshure- 

fallungen des Vitamins durch Extraktion mit Aceton. C. F. Boehrin- 
ger 8dhne, Mannheim. 

— 892 442; Plaamolysierte Hefe wird mit Calciumphosphat zu Futtermitteln 

verarbeitet. Bayer d Co., Leverkusen. 

— 484 168, Engl. P. 217 282: Vitamine aus Kleie als Brotzusatz. Kellogg 

Comp., Battle Creek. 

— 456 887, Engl. P. 249 746, Franz. P. 604 077: Vitaminhaltiges Futtermittel 

aus gemftlztem Getreide. P. M. W. Orelck, St.Paul. 

— 489 186; Vitamin B aus Spargel durch Extraktion mit Wasser bei pj^ = 5. 

O. Reinke, Braunschweig. 

— 499 884, Osterr. P. 107 666 : AufschlieBung von Getreidekeimlingen durch 

Plasmolyse und Zellgfirung. Aktienfabrik Kolin, Bohmen. 

— 604 816; Vitaminhaltiges Hefeprftparat. Diamalt A.O., Miinchen. ^ 

— 510 820: Vitaminreiche Nahrungsmittel aus gekeimten Kbrnerfriichten. 

R. Neugebauer, Dresden. 

— 621126; Reinigung von wasserigen LOsungen von Vitaminen durch Diffusion 

bzw. Dialyse durch halbdurchlftssige Membranen. Knoll, Ludwigs- 
hafen. 

— 628 250: Vitaminextrakt aus gequetschter ungekeimter Gerste. A. Keddi, 

Berlin. 

— 566 174, Engl. P. 846 660, Poln. P. 15 682: Vitaminhaltiges, weinartiges Ge- 

trilnk aus vergorenem zuckerhaltigen Hefeextrakt. I.O. Farben¬ 
industrie, Frankfurt. 

— 670 158, Amer. P. 1975 169, Dftn. P. 44 891, Engl. P. 848 086, Schwed. P. 

72 690: Hefe wird mit lOproz. Essigshure aufbewahrt und dann das 
darin gelOste Vitamin B mit Calciumsaccharat niedergeschlagen. 
Aktiebolaget Astra, Sddertdlje. 

— 575 646 und 577 622: Vitaminhaltiges Bier aus plasmolysierter Hefe als Zu- 

satz zur Wttrze. H. v. d. 8andt, Dortmund. 

— 579 860 und 681148, Engl. P. 867 909: Vitaminhaltiges Bier. F. Lum und 

H. Krdnig, Roabach. 

— 609 744 und 626 076, Engl. P. 865 256, Franz. P. 698 875: Vitam,ini 8 ierung 

von Bier durch Zusatz von Hefe, Hefeextrakt usw. H. v. d. Handt, 
Dortmund. 

—^ 618 899 und 681 182, sowie 686 484: Vitaminisieren voh Bier. H. v, d, Bandt, 

Dortmunu 
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Amer. P. 1474 029 und 1 4S8 815: Extraktion von Hefe mit kochendem verdUnnten 
f^sBigwasser \iud Behandlung des Extraktes mit verschiedenen 
Ldsungsmitteln. J, F. Harris, New York, 

— 1 688 868: Vitaminprodukt aus Hefe durch Bekandluilg mit Zucker und Er> 

wS.rmen. R. Willst&tter und H, Sobotka, Munchen. 

— 1540 888: Der Extrakt der wasserlOBlichen Vitamine aus Hefe wird mit Milch- 

zuckBr tablettiert 

— 1 641 268, Egl. P. 186 688, Canad. P. 287 940, Franz. P. 667 887, Schweiz. P. 

106 202; Vitaminzueatz zu Brotteig. Ward Baking Comp., NewYork. 

— 1 766 574; Vitamin B aus Aspergilluskulturen, die auf Getreidekdrnem ge- 

ziichtet wurden. Taf^amine Ferment Co., New York, 

— 1 990 961: Elution des Fullererdeadsorbates mit verdiinnten MineralsHuren. 

Eli Lilly d Co., Indianopolis. 

— 2 041129: Vitaminhaltiger Grundstoff ftir Nahrungsmitteb aus Weizenkeimen, 

Hefe, Malzextrakt, Getreideschalen usw. bereitet. Ward Baking Co., 
New York, 

— 2 062 218 und 2 052 219: Vitamin-B-Konzentrat aus Molke Oder aus Spar- 

gel durch Extraktion mit Alkohol. Ch. Dickens, Oakland, 

Belg. P. 417 981: Getreidekeimlinge werden bei 10—12® im Luftstrom getrocknet 
V, Meeheck und v. Breedam. 

Engl. P. 866 616, Ung. P. 104 948: Alkohol. Extrakte aus Getreideabfftllen. L, Ber- 
nadini, Rom, 

— 890 878; Elution der Fullererde-Adsorbate mit alkalischen Ldsungen. 8, J. 

Dannenherg, New York, 

— 428 044, Canad. P. 850 684: Plasmolyse von Hefe mit organischen Lbsungs- 

mitteln. Standard Brands Inc,, New York. 

— 449 626: Vitamin-B-haltige Zwiebacke. H. Ch. Oraies d Vitam. Ltd., London. 

— 477 528: Vitamin B und C enthaltende Praparate. Standard Brands Inc., 

New York. 

— 486 064: Flilssige Vitaminpraparate, die die B-Gruppe in haltbarer, mit Was- 

ser klar mischbarer Form enthalten. Eli Lilly d Co., Indianopolis. 

— 497 582: Gewipnung von vitaminreichem Mehl aus Getreide und Samen. 

Munke Moelle A.8., Odense. 

Franz. P, 668 028: Hefe wird unter Druck plasmolysiert und der Extrakt konzen- 
triert. Word Baking Comp., New York. 

— 694 448: Gekeimte Getreidekbrner werden mit einer Zucker- oder Schoko- 

ladenschicht tiberzogen. 8. M. Rayhaud, Frankreich, 

Osterr. P. 108 285: Vitaminhaltiges Hefepr&parat. Diamalt A.G., Munchen. 

— 187 427; Dialyse ' unverletzter Pflanzenzellen in schwach saurer Lbsung. 

If. Klein, Wien, 

Vitamin F 

Belg. P. 484 664: Bestkndige und hochaktive Vitamin-F-Zubereitungen. Oelwerke 
Nourg d van der Lande g. m. b. H., Emmerich, 

Vitamin H 

DRP. 646 414, Engl. F. 459 624: Elektrodialyse von Vitamin-H-haltigen Leber- 
extrakten. I.O. Farhenindustrie, Frankfurt, 

661 486, Engl. P. 468 698, Jug, P. 12 465, Norweg. P. 67 108, Schwed. P. 
91048, Schweiz. P. 188 788, Ung. P. 115 688: Extrakte aus Leber 
imd Niere nach vorheriger Skurehydrolyse der Organe durch Er- 
hitzen auf 120® im Autoklaven. I.O. Farhenindustrie, Frankfurt. 

Vitaminpatente verschiedener Art 

DRP. 862 867: Vitamindauerprkparate aus vitamlnhaltigen PreBsfiften. T. Ham* 
burger, Berlin, 

— 448 870, 496697 und 618 482: Mar^rinezusatz aus Hisbhungen von Leber- 

tran und Hefeextrakt. Chem, Fahrik Sander d Co. A.Q,, WesermUnde. 
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DRP. 470 035: Vitaminhaltige Yogurtpraparate. M, Winkel, Berlin. 

— 482 404: Vitaminhaltige Margarine, v. d. Bergh’s Margarine 0. m. h. 7/., Cleve, 

— 483 894: Prfiparate aus Pflanzensiifte. 77. Aman, Munchen. 

— 511 908: Vitaminhaltige Kaae. £?. und J. Jena, Windshach. 

— 587 057, Amer. P. 1 913 516, Belg. P. 860 782, Dan. P. 42 962, Engl. P. 817 564, 

Franz. P. 656 181, Ital. P. 806 662: Vitaminisierte Milch durch Zu- 

satz wasseriger Extrakte aus entdlten Baumwollsamen. C. Schmitt, 
Heidelberg. 

— 665 901: Praparate aus Pflanzensaften. A. Ilolscher, Heidelberg. 

Amer. P. 1474 746: Herstellung von gesauertem Brot unter Zusatz von Vitamin A 
und B. Q. Summerville Ward, New York. 

— 1 502 568: Vermeidung der Vitaminzerstdrung beim Brotbacken durch Kne- 

tea des Teiges in einer COj-Atmosphare. W. P. Heath, Chicago. 

— 1 758 581, Canad. P. 820 017: Vitaminpraparat aus Milch, Hefe, Orangen- 

extrakt und Fruchtsaften. Vitamin Food Co. Inc., NeuoYork. 

— 1 896 186: Teilweise Ilydrierung von Lebertran. E. Foster, New Jersey. 

— 1918 988, Canad. P. 884 661 und 884 662: Vitaminhaltige, frische Geratise wer- 

den im indiff. Gasstrom bei 35—40® getrocknet, gemahlen und tablet- 
tie rt. Vi-Foods Co., Boston. 

— 1966 855: Vitaminisierte Milch. Ch. L. Patterson, New York. 

— 2 186 458: VitaminprSparat. Parke, Davis d Co., Detroit. 

— 2 186 481: Vitaminhaltige Ole. Abbott Labor., North Chicago. 

— 2 157 755: Herstellung von Vitaminfutter. Pittsburg Flour Mills Co., USA. 
Belg. P. 412 200: Milch als Emulgator filr Vitaminpraparate. Soc. Etudes et d'Appli- 

cat. Industr. 

Dan. P. 44 085, DRP. 619 778, Belg. P. 369 480, Canad. P. 814 796, Engl. P. 846 574, 
Franz. P. 696 910, Poln. P. 14 816, Ung. P. 102 283: Frische Pflanzen, 
z, B. Luzerne, werden mit Sduren, z. B. lOproz. HaP 04 , plasmolysiert 
und bei 80® getrocknet. Brinch d Spehr, Ddnemark. 

— 56 747: Herstellung von Gemischen von Nahrungsmitteln mit vitaminhal- 

haltigen Olen. J. Schmidt, Brinch, Esbjerg. 

Engl. P. 195 348: Vitaminisierte Milch. P. M. Travis k Ch. Olabau, New York. 

— 271 626: Getrocknete GemUse und Friichte werden gemahlen und tablettiert. 

77. Haddan, San Franzisko. 

— 289187: Zerkleinerte Siiugetierleber wird mit 01 extrahiert und bei 55—60® 

abgepreBt. British Drug Houses Ltd., London. 

— 809 601, Franz. P. 672 818, Osterr. P. 121187, Schweiz. P. 141 862; Vitamin¬ 

haltige Schokolade durch Bestrahlen. E. Oppertheim, Briinn. 

— 840 580 und 860 282, Franz. P. 681098: Vitaminhaltige Schokolade. 

van Ilouten d Zoon, Holland. 

— 408 660: Vitaminhaltige Seife durch Bestrahlung. J. Waerham, London. 

— 498 925: Mischungen von Mineralstoffen und Vitaminen. 17. <8. Vitamin Cor- 

por.. New York. 

Franz. P. 600 688: Vitaminhaltige Margarine. 0. Mustad d Sohn, Norwegen. 

— 618 560; Vitaminhaltige Speisefette. A. W. Owe, Oslo. 

— 627 927 und 671719, Schwed. P. 67 206: Bestrahlung von Kakaobutter. Ak- 

tiebolaget Cloetta, Schweden, und J. Siepi. 

— 700 086: Bestrahlung von Kakaobutter. II. Habb4, Frankreich. 

— 780 547: Vitaminhaltige Extrakte. H. Akkermann, Holland. 

— 788 825: Vitaminisierte Milch, E. Hard4, Frankreich. 

— 771059, Norweg. P. 52 648: Eindicken von Beerensaft mit Zucker bei 

niedrigen Temperaturen zur Erhaltung der Vitamine. M. Chr. Oul- 
branson, 

— 798 549: Vitaminpraparat aus Bananenbrei und Kastanienbrei. A. Verley, 

Frankreich. 

Ital. P. 820 071: Tomatenmark. V. Bassi, Piacenza. 

Jugosl. P. 12 196: Kosmetische Prilparate mit Vitamin zusatz, Baeder Berfumery Co. 
Ltd., Ujpest. 

Dsterr. P. 99 688: Vitaminisieren von Kindermehl. R. Fanto und M. Daniek, Wien. 
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Osterr. P. 187 784 imd 148 018, Belg. P. 887 611, Ung. P. 106 976: Prefisttfte von Pflan- 
ten und tierischei^ Organen werden vermiacht und durch geeignete 
Stoffe aufgesaugt. 0. Zajioeh, Wien. 

Poln, P. 9465s Vitaminhaltiges Mehl. B. Zimmcrmann und L. Kdnig, Danzig. 

— 18551: Vitaminpulver aus getrockneten Pflanzen. J. Triaka, Trehovice. 

— 28 978: Vitamine tierischer und pflanzlicher Herkunft warden mit roten 

BlutkOrperchen zuaammen getrocknet. L. Spiefi, Warschau. 

Ruas, P. 54148: Vitamintabletten. E. N. Podkletnow, U88R. 

Schwed. P. 66 864: Vitaminhaltige Futtermittel. A. Cetoers, Ooteborg. 

Ungar. P. 109 057: Vitaminiaierte Yogurtmilch. A. Plessy Budapest. 

Ill 268: Hefe-Vitamin-Prftparat. L. Oydrgyey, Tapiogyorgye. 

^ 114 087: Beatrahlung von Obatkonaerven. P. Zelenko, Budapest. 

— 116 758: Vitaminiaierte Milch durch Zusatz entsprechend bearbeiteter Pa< 

prikaachoten, Tomaten, Zitronen, Apfelainen. MUchindustrie A.Q,, 
Prag. 
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